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Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine systemische Bindegewebserkrankung, die in ihrer 
Genese und ihren Abläufen noch nicht vollständig erforscht ist. Für TH1-Zytokine konnte bei 
der RA ein krankheitsverstärkender und -unterhaltender Effekt nachgewiesen werden.  
Um die RA in ihren Abläufen zu erfassen, bedient man sich verschiedener Tiermodelle, die 
im Verlauf, dem histologischen Bild und dem Ansprechen auf therapeutische Einflüsse mit 
der RA vergleichbar sind, z.B. das Modell der Antigen-induzierten Arthritis (AIA). 
TH1-Zytokine fördern die zelluläre Immunität, wohingegen die TH2-Zytokine ihre Wirkung 
v.a. über humorale Mechanismen entfalten. Die TH1– und TH2-Zytokine sind in einem 
System der wechselseitigen Beeinflussung eng miteinander verknüpft. 
In einigen Studien konnte für Interleukin-4 (IL-4), dem charakteristischen Zytokin der TH2-
Antwort, in verschiedene Tiermodellen der Arthritis und anderer Autoimmunerkrankungen 
eine verlaufsmildernde Wirkung nachgewiesen werden. Demgegenüber wurde in anderen 
Studien kein Einfluss oder sogar ein proinflammatorischer Effekte von IL-4 beschrieben. 
Um den Einfluss von IL-4 auf den Verlauf der AIA zu charakterisieren, wurden in dieser 
Arbeit mehrere Zeitstudien mit IL-4-defizienten (IL-4-KO) C57Bl/6-Mäusen durchgeführt 
und die klinischen und immunologischen Parameter zu festen Zeitstufen erfasst. 
Bei den klinischen Parametern, der Gelenkschwellung und dem Gewicht bestanden zwischen 
dem Wildtyp und der IL-4-KO-Maus nur in einer Studie in der akuten und chronischen Phase 
signifikante Unterschiede. Diese zeigten sich im Sinne einer stärkeren Gelenkschwellung der 
KO-Maus in der akuten Phase mit einer geringeren Schwellung in der chronischen Phase nach 
21 Tagen. Somit konnten anhand der klinischen Parameter zwischen IL-4-KO und dem 
Wildtyp keine signifikanten Unterschiede reproduziert werden. Die zelluläre Immunität 
wurde anhand der DTH-Reaktion bestimmt, bei der auch nur in einer Studie bei der KO-Maus 
eine nicht reproduzierbare ausgeprägtere Reaktion gesehen werden konnte. Histologisch 
bestanden nur in einer Studie stärkere Zeichen der akuten Entzündung mit schwererer 
Destruktion nach 21 Tagen bei der KO-Maus. Die Immunglobuline wurden als unspezifische 
und mBSA-spezifische Antikörper bestimmt. Hierbei zeigte sich in zwei Studien bei den 
antigenspezifischen Antikörpern ein signifikant höherer IgG2a-Titer der KO-Maus und in 
allen Studien ein deutlich geringerer IgG1-Titer. Tendenziell konnte zum Zeitpunkt der 
Arthritisinduktion bei den mBSA-spezifischen Antikörpern und zum Zeitpunkt 3 Tage AIA 
bei den unspezifischen- und mBSA-spezifischen Antikörpern eine TH1-Polarisierung gesehen 
werden. Auf Ebene der Zytokine lag die KO-Maus häufig mit dem IL-2-Spiegel deutlich über 
dem Wildtyp, der seinerseits zum Zeitpunkt der Induktion und nach 8 Tagen einen 
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signifikanten bzw. tendenziell höheren IFN-γ-Spiegel hatte. Die TH2-Zytokine beim IL-4-KO 
waren in einigen Studien signifikant geringer als beim Wildtyp. Insgesamt bestand auf 
Zytokin- und Immunglobulinebene eine tendenzielle TH1-Polarisierung und ein Defekt der 
TH2-Immunität, welcher in den klinischen Parametern nicht zum Ausdruck kam. 
Die Ergebnisse lassen Zweifel an dem ausschließlichen Antagonismus zwischen TH1- und 
TH2-Zytokinen und der antiinflammatorischen Wirkung von IL-4 im Modell der AIA 
aufkommen. Beide Mausstämme hatten nur geringe TH2-Zytokinspiegel, wobei die KO-Maus 
noch unter dem Wildtyp lag. Überrascht hat der zu zwei Zeitstufen höhere IFN-γ-Spiegel des 
Wildtyps. 
Als eine Ursache dieser Ergebnisse ist mit hoher Wahrscheinlichkeit die schon durch die 
Immunisierung ausgeprägte TH1-Polarisierung dieses Modells anzunehmen. Für die DTH-
Reaktion fungiert IL-4 nicht ausschließlich antagonistisch, sondern hat über eine Steigerung 
der Chemotaxis und der Leukozytenadhäsion eine wichtige verstärkende Funktion in der 
Effektorphase der DTH-Reaktion nach lokaler oder systemischer Gabe des Antigens. Die 
Bedeutung von IL-4 für die Ausbildung bestimmter Immunglobulin-Subklassen muss auch 
etwas relativiert werden, da diese Funktion zum Teil von anderen TH2-Zytokinen wie IL-13 
und IL-5 ersetzt werden kann. 
Nach Aktivierung über CD40-CD40L kann IL-4 über eine Steigerung der IL-12-Produktion 
eine Polarisierung zugunsten eines TH1-Zytokinmusters induzieren. Hieraus folgt, dass ein 
IL-4-Knockout zwar ein Wegfall eines supprimierenden Elementes bedeutet, gleichzeitig aber 
auch die TH1-Strecke geschwächt werden kann. So können die widersprüchlichen Daten 
einer tendenziellen TH1-Polarsisierung der KO-Maus mit in zwei Studien geringeren IFN-γ-
Spiegeln interpretiert werden. Dies fügt sich in Studien anderer Arbeitsgruppen ein, die für 
IL-4 einen proinflammatorischen Effekt in verschiedenen experimentellen Modellen 
nachweisen konnten. 
Mit zunehmendem Wissen über die starke proinflammatorische Wirkung von IL-17 und eine 
z.T. antiinflammatorische IFN-γ-Wirkung bei Tiermodellen von Autoimmunerkrankungen, 
änderte sich die Sichtweise erheblich. Die AIA gilt nicht mehr als von TH1-Zellen 
unterhaltene Erkrankung, sondern ist in hohem Maße abhängig von der TH17-Zelle. IL-4 und 
IFN-γ haben in diesem neuen Paradigma eine modulierende und TH17-hemmende Funktion. 
Aus dieser neuen Sicht ergeben sich spannende Aspekte für zukünftige Therapien.  
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2. Einleitung  
 
2.1 Rheumatoide Arthritis (RA) 
 
2.1.1 Allgemein 
Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine systemische Bindegewebserkrankung, welche häufig 
zuerst symmetrisch die kleinen Gelenke von Händen und Füßen befällt (mit Ausnahme der 
distalen, interphalangealen Gelenke) und sich nach proximal ausbreitet. Der Beginn der 
Krankheit verläuft meist schubweise und schleichend mit unspezifischen Symptomen wie 
Schwäche, Unwohlsein, Muskel- und Gelenkschmerzen. Atypische Befallsmuster der 
Gelenke und früher Befall extraartikulärer Strukturen sowie rasch progrediente Verläufe sind 
möglich. Histologisch zeigt sich in der Frühphase der Erkrankung eine Synovialitis mit einem 
Infiltrat aus Granulozyten und mononukleären Zellen. Über eine Proliferation der 
Synoviozyten und des umgebenden Gewebes schreitet diese meist zur Zerstörung der 
Gelenkstruktur nach Jahren fort ( Lipsky 1995; Riede 2004). 
Mit einer Prävalenz von ca. 1%  ist die RA die häufigste systemische Autoimmunerkrankung, 
wobei Frauen dreimal häufiger betroffen sind als Männer. Die Prävalenz der RA nimmt mit 
zunehmendem Alter zu, wohingegen der Geschlechterunterschied abnimmt. Bei Erkrankten 
ist die statistische Lebenserwartung um 5-10 Jahre reduziert, wobei Todesursache meist 
Komplikationen der RA, wie Infektionen und Nierenerkrankungen sind. Die jährlichen 
Gesamtkosten für die medizinische Behandlung eines Patienten mit RA betragen in den USA 
durchschnittlich 9519 US- Dollar, wobei je nach Therapie erhebliche Unterschiede bestehen 
(Bernhard 2001, Gabriel et al. 2003, Michaud et al. 2003).  
Die Ätiologie der RA ist noch weitgehend unklar. Durch Studien wurde in einigen Familien 
und Bevölkerungsgruppen eine Assoziation zwischen der Expression eines bestimmten 
Klasse-II-Haupthistokompatibilitätskomplexes (MHC II) bzw. Human Leukocyte Antigens 
(HLA)  und dem Auftreten der RA gefunden, so exprimierten 70% der RA-Patienten HLA-
DR4, was in einer Kontrollgruppe nur zu 28% exprimiert wurde. Die Korrelation ist nicht 
exklusiv auf das HLA-DR4-Antigen beschränkt, sondern trifft bei einer großen Spanne von 
HLA-Antigenen zu. So wurde bei israelischen Juden und asiatischen Indern ein 
Zusammenhang zwischen der RA und HLA-DR1 gefunden und bei nordamerikanischen 
Yakima Indianern korrelierte die RA-Häufigkeit mit dem Vorhandensein von HLA-Dw16. 
Der Bereich auf den HLA-Antigenen, der für die Empfänglichkeit für die RA verantwortlich 
gemacht wird, liegt in der dritten hochgradig polymorphen Region der β-Kette des HLA-
Antigens und besteht aus einer konstanten Reihe von Aminosäuren an den Positionen 67 bis 
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74, welche als Shared-Epitope bezeichnet wird. Die genaue Funktion dieses Shared-Epitopes 
ist bisher unklar. Diskutiert wird eine Rolle bei der Bindung eines unbekannten arthritogenen 
Peptides, eine Funktion für das Überleben autoreaktiver T-Zellklone und verschiedene andere 
Theorien. Die Ausbildung einer Arthritis ist über die HLA-Antigene eng mit der T-
Zellfunktion verbunden (Lipsky 1995; Feldmann et al. 1996; Firestein 2003). In einigen 
Studien wurde eine Korrelation zwischen der Ausprägung bestimmter HLA-Antigene und 
dem Verlauf, dem Befallsmuster und dem Auftreten von für die RA spezifischen CCP- 
Antikörpern (citrullinated cyclic peptide -Antikörper) beschrieben (Holmdahl 2000; Weyand, 
Goronzy 2000; van Gaalen et al. 2004). 
Das HLA-Antigen ist aber nur für ein Drittel der RA-Empfänglichkeit in Betracht zu ziehen 
(John, Worthington 2001). Unklar bleibt weiterhin, was letztlich in den genetisch 
prädisponierten Personen zum Ausbruch der Krankheit führt. Ein einzelnes bakterielles oder 
virales Antigen konnte noch nicht verifiziert werden, wird aber vermutet. Letztlich kommt es, 
ausgehend von im Gelenk befindlichen Autoantigenen wie Kollagen Typ II und der Glucose-
6-Phosphat-Isomerase, zu einer unspezifischen entzündlichen Reaktion, welche von CD4+T-
Zellen, B-Zellen und Makrophagen über Zytokine aufrechterhalten wird. Im Laufe dieser 
Entzündungskaskade kommt es zu Immunkomplexablagerungen und zur 
Komplementaktivierung, welche in ihrem Verlauf zur Zerstörung von Knorpel und Knochen 
führen. (Lipsky 1995; El-Gabalawy, Lipsky  2002; Firestein 2003; Riede et al. 2004). 
 
2.1.2 Diagnostik der RA 
Die Diagnose der RA erfolgt anhand von Kriterien, die das American College of 
Rheumatology (ACR) 1987 erstellt hat (Arnett et al. 1988). 
ACR-Kriterien: 
1. Morgensteifigkeit im Bereich der Gelenke von mindestens einer Stunde Dauer 
2. Arthritis an drei oder mehr Gelenkregionen 
3. Arthritis der Gelenke der Hand an Metakarpophalangeal- und/oder proximalen 
Interphalangealgelenken 
4. Symmetrische Befallsmuster der Gelenke 
5. Subkutane Knoten über prominenten knöchernen Stellen, Extensorflächen oder im 
juxtaartikulären Bereich (Rheumaknoten) 
6. Nachweis von Rheumafaktoren im Patientenserum 
7. Typische radiologische Veränderungen an den Handgelenken 
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Die Diagnose einer Rheumatoiden Arthritis gilt als gesichert, wenn mindestens vier der sieben 
Kriterien erfüllt sind. Die Kriterien 1.-4. müssen über einen Zeitraum von sechs Wochen 
vorhanden sein.  
Häufig ist eine Diagnose der RA in der Frühphase nicht möglich, daher wird verstärkt nach 
serologischen Parametern gesucht, welche eine Diagnose vor Ausbruch klinischer Symptome 
ermöglichen. Die CCP-Antikörper (citrullinated cyclic peptide-Antikörper) haben eine 
Spezifität von 98% und eine Sensitivität von 68-80% und gelten als vielversprechender 
Marker für die frühe Diagnose und Vorhersage des Krankheitsverlaufes der RA. Die CCP-
Antikörper konnten in Patientenseren z.T. Jahre vor dem Ausbruch klinischer Symptome der 
RA nachgewiesen werden. Andere Autoantikörper wie die BiP-Antikörper (heavy chain 
binding protein) oder die Antikörper gegen die Glucose-6-Phosphat-Isomerase waren mit 97 
bzw. 95% recht spezifisch, hatten aber nur eine Sensitivität von maximal 68 bzw. 64% (van 
Boekel et al. 2002; van Gaalen et al. 2004; Zendman et al. 2004).    
 
2.2 Therapie der RA 
 
2.2.1 Therapieprinzipien 
Da es für die RA keine kurative Therapie gibt, sind die Hauptziele der Behandlung eine 
Remission der Symptome, eine Aufrechterhaltung der erzielten Remission und der Erhalt der 
Funktion der betroffenen Gelenke. Parallel zu einer medikamentösen Therapie sollte früh 
angestrebt werden, mit physikalischen und physiotherapeutischen Maßnahmen die 
Beweglichkeit betroffener Gelenke zu erhalten und den Patienten dabei zu unterstützen, in 
seiner häuslichen Umgebung und im Alltag möglichst lange selbstständig zu bleiben. Der 
operative Eingriff sollte nur als ultima ratio im Falle unkontrollierbarer Beschwerden und bei 
starken Bewegungseinschränkungen in Betracht gezogen werden. 
 
2.2.2  Medikamentöse Therapie 
NSAIDs  
Zu Beginn der Therapie sollte bis zur Diagnosesicherung bzw. bis zum Einsetzen der 
Wirkung langsamer wirkender Medikamente mit nichtsteroidalen antiinflammatorischen 
Medikamenten (NSAIDs -nonsteroidal antiinflammatory drugs) behandelt werden, um eine 
möglichst schnelle Minderung des Leidensdruckes herbeizuführen. Die Progression der 
Erkrankung kann mit NSAIDs nicht aufgehalten werden. Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind 
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z.B. die unselektiven Cyclooxygenase-Inhibitoren wie Diclofenac oder die selektiven 
Hemmer der Cyclooxygenase 2, z.B. Etoricoxib. 
 
Glucocorticoide 
Glucocorticoide sind sehr gute entzündungshemmende Medikamente, welche die 
Beschwerden des Patienten rasch lindern und das Fortschreiten der radiologischen 
Veränderungen vermindern können. Wegen dosisabhängiger Nebenwirkungen wie 
Osteoporose, Hypertension, pathologischer Glucosetoleranz und anderer sind Glucocorticoide 
für die Langzeittherapie nur bei strenger Indikationsstellung Mittel der Wahl. 
 
Niedermolekulare DMARDs 
Als disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) wird eine heterogene 
Medikamentengruppe bezeichnet, welche z.T. schon seit den 20er Jahren bekannt ist. Sie sind 
in der Lage, den Entzündungsprozess zu unterdrücken und die Schädigung der Gelenke 
aufzuhalten. Die Therapie mit DMARDs sollte möglichst früh nach Diagnosestellung 
begonnen werden, da die Zeit bis zum Wirkungseintritt je nach Präparat 1-6 Monate betragen 
kann. Falls mit einem einzelnen Präparat keine ausreichende Krankheitskontrolle erreicht 
werden kann, können auch Kombinationen aus zwei oder drei DMARDs angewandt werden. 
Als „klassische“ DMARDs werden verwandt: Methotrexat, welches immer noch als 
„Goldstandard“ der Therapie gilt, Sulfasalazin, intramuskuläres Gold, Penicillamin und das 
Antimalariamittel Hydroxychloroquin, das von den genannten den geringsten therapeutischen 
Effekt hat. Ein neueres Medikament der o.g. Gruppe ist das Leflunomide, das über eine 
Hemmung der de-novo-Synthese von Pyrimidinen in aktivierten Lymphozyten antiproliferativ 
wirkt und eine Alternative zu Methotrexat bietet. 
Die genaue Wirkungsweise der meisten DMARDs ist bis heute weitgehend unklar (ACR 
1996,2002; Smolen, Steiner 2003; Cronstein 2004; O´Dell 2004). 
 
Biologische DMARDs 
Mit dieser neuen Gruppe von Medikamenten wird versucht, proinflammatorische Zytokine 
und Oberflächenmoleküle auf Zellen spezifisch zu blockieren oder herunterzuregulieren. Die 
Blockade/Regulation proinflammatorischer Zytokine wird über verschiedene Mechanismen 
erreicht.  
1. Bindung des proinflammatorischen Zytokins über spezifische Antikörper, lösliche 
Rezeptoren oder Blockade des zugehörigen Rezeptors durch Rezeptorantagonisten.  
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2. Verwendung antiinflammatorischer Zytokine wie IL-4, IL-10 oder IL-13, um die 
Entzündungsreaktion einzudämmen.  
3. Die Anwendung spezifischer Antikörper, welche gegen Zelloberflächenstrukturen gerichtet 
sind und dort zur Elimination der Zelle oder ihrer funktionellen Einschränkung führen. 
Von den genannten Mechanismen ist bisher der erste der therapeutisch erfolgreichste. 
Besonders durch die Blockade der proinflammatorischen Zytokine TNF-α und IL-1 und ihrer 
Rezeptoren konnten gute therapeutische Erfolge erreicht werden. 
 
Zur Anti-TNF-α-Therapie kommen Antikörper gegen membrangebundenes TNF-α wie 
Infliximab  und Antikörper gegen membrangebundenes und lösliches TNF-α wie Adalimumab 
zum Einsatz. Etanercept, welches die erste biologische DMARD war, besteht aus einem 
Fusionsprotein, aus einem löslichen dimeren TNF-Rezeptorprotein und dem Fc-Fragment 
eines humanen IgG1- Antikörpers. Es ist gegen TNF-α und TNF-β gerichtet. 
Die Blockade des proinflammatorischen Interleukin-1 wird therapeutisch durch das 
Medikament Anakinra, eine rekombinante Form des physiologisch vorkommenden IL-1-
Rezeptorantagonisten (IL-1ra), bewirkt. 
In Kombination mit Methotrexat konnte mit biologischen DMARDs z.T. ein positiv- additiver 
Effekt gefunden werden. 
Den recht viel versprechenden Ergebnissen in der Therapie der RA gegenüber stehen die sehr 
hohen Therapiekosten und das erhöhte Infektionsrisiko während der Behandlung. Während 
der Anti-TNF-α-Therapie wurden gehäuft Exazerbationen vorbestehender Infektionen, wie 
einer Tuberkulose beschrieben. Auch konnte eine Verbindung mit dem gehäuften Auftreten 
von Lymphomen und demyelinisierenden Erkrankungen nicht sicher ausgeschlossen werden. 
Ca. 30% der Patienten mit einer Anti-TNF-α-Therapie sind Nonresponder 
 
Rituximab ist ein Antikörper, der gegen das CD20-Protein der B-Zelle gerichtet ist und früher 
bei der Therapie des Non-Hodgkin-Lymphoms eingesetzt wurde. In der Therapie der RA  
konnten durch dieses Medikament, selbst bei Versagen der TNF-α-Blocker, deutliche 
klinische und radiomorphologische Verbesserungen erreicht werden (Brodszky et al. 2007). 
 
Aus Anteilen des Immunglobulin G und Anteilen des T-Lymphozyten-assoziierten Proteins 4 
der cytotoxischen T-Zellen wurde das Fusionsprotein CTLA4-Immunglobulin (Abatacept) 
entwickelt. Durch dieses Medikament wird die Aktivierung von T-Zellen durch 
antigenpräsentierende Zellen verhindert. Bei Versagen einer Methotrexat-Therapie und 
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fehlendem Ansprechen auf TNF-α-Blocker konnten durch Abatacept eine deutliche 
Reduktion des Gelenkschadens bei RA-Patienten beobachtet werden (Harigai 2007).   
 
Zukünftige DMARDs 
Viele der Kandidaten für zukünftige Therapieformen sind Enzyminhibitoren. Sie entfalten 
ihre Wirkung über die Blockade gewebsschädigender Enzyme, wie die Matrix 
Metalloproteinasen (MMPs) oder inhibieren Enzyme, die aktivierte Zytokine aus 
Vorläuferstufen oder von Zelloberflächen freisetzen. Ein dritter Wirkungsmechanismus ist die 
direkte Einflussname von Enzyminhibitoren auf die Enzyme der Signaltransduktionskaskade 
(ACR 1996,2002; Smolen, Steiner 2003; Cronstein 2004; O´Dell 2004). 
  
Experimentelle Therapieansätze 
Mit dem Aufkommen der Biological-Therapie wurden in der Therapie der entzündlichen 
Gelenkerkrankungen große Fortschritte erzielt. Grundlage dieser Therapien waren viele 
Studien, die zum Verständnis des immunologischen Pathomechanismus beigetragen habe. Die 
Identifikation neuer Entzündungfaktoren/-mediatoren und ihrer Funktion führt zur 
Entwicklung neuer Therapieansätze, die idealerweise folgende Voraussetzungen erfüllen:  
1. Kontrolle der Entzündung, 2. Modulation der zugrunde liegenden Fehlfunktion des 
Immunsystems und die Wiederherstellung der Immuntoleranz, 3. Schutz der angegriffenen 
Gewebe, um eine Heilung zu ermöglichen, 4. Aufrechterhaltung des Immunsystems, um eine 
Immunsuppression und die hierdurch entstehende Infektanfälligkeit bzw. die Aktivierung 
bestehender Infekte zu vermeiden und 5. die mit entzündlichen Gelenkerkrankungen 
vergesellschafteten Erkrankungen zu verbessern. 
Eine Therapiestrategie, die in Studien z.T. erfolgreich getestet wurde, ist die Anti-CD4-
Therapie, welche im Tierexperiment zu einer Beeinflussung bzw. Besserung der Symptomatik 
führte (Pohlers et al. 2002, 2004). 
Die Blockade weiterer proinflammatorischer Zytokine ist bereits Bestandteil der klinischen 
Praxis und ihre Praxistauglichkeit wird in klinischen Studien weiter ausgebaut. Für  
Interleukin-6-Rezeptorantagonisten konnte in klinischen Studien eine dosisabhängige 
Reduktion der Krankheitsaktivität nachgewiesen werden (Choy et al. 2002; Nishimoto et al. 
2004). Der Interleukin-6-Rezeptorantagonist  Tocilizumab wurde bereits in klinischen Phase 
II-Studien erfolgreich getestet und gilt als aussichtsreicher Kandidat, die steigende Zahl der 
Biologicals zu ergänzen (Mukai 2007; Smolen et al. 2007) 
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Durch Anti-IL-12-Antikörper, besonders in Kombination mit einer Anti-TNF-Therapie, 
wurde bei der Kollagen-induzierten Arthritis (CIA) eine geringere Schwere des Verlaufes und 
eine geringere Gelenkdestruktion nachgewiesen (Butler et al. 1999). In klinischen Phase II-
Studien wird ein Inhibitor der IL-12- und IL-23-Produktion getestet (Apilimod), der bei der 
Morbus Crohn-Therapie bereits eine gute Krankheitskontrolle gezeigt hat. Vorteil dieser 
Therapie wäre unter anderem die orale Applikation des Medikamentes (Billich 2007). 
Eine Blockade von IL-18 durch spezifische Antikörper oder ein genetisches Knockout führte 
in der CIA zu einer geringeren Inzidenz und zu milderen Krankheitsverläufen (Wie et al. 
2001; Plater-Zyberk et al. 2001).  
Die Anwendung antiinflammatorischer Zytokine wie IL-4, IL-10 und IL-13 konnte sich 
aufgrund fehlender Reproduzierbarkeit von positiven Effekten bisher nicht als Therapieoption 
durchsetzten. 
Aufgrund vielversprechender Studienergebnisse hat der Therapieansatz der Blockade der 
Knochendestruktion durch eine Hemmung der Osteoklastenaktivierung durch RANKL 
(Receptor Activator of Nuclear factor κB Ligand) viel Aufmerksamkeit auf sich gezogen. Der 
RANK-Rezeptor der Osteoklasten führt zu einer Zunahme der Knochendestruktion. Diese 
Hemmung wird durch den Decoy-Rezeptor Osteoprotegerin (OPG) vermittelt und führte in 
Studien zu deutlich reduzierter Knochendestruktion (Kong et al. 1999; Pettit et al. 2001; 
Bolon et al. 2002; Redlich et al. 2002; Tanaka 2007). 
 
2.3 Experimentelle Arthritismodelle 
 
2.3.1 Allgemeines 
Aufgrund der noch vielen offenen Fragen zu Ursache, Frühphase, Verlauf und Therapie- 
möglichkeiten der RA ist es erforderlich, anhand von Tiermodellen, unter kontrollierten 
Bedingungen weiter zu forschen. Hierzu steht eine Vielzahl von experimentellen 
Arthritismodellen zur Verfügung, von denen hier nur einige und insbesondere das in dieser 
Arbeit verwendete erwähnt werden sollen. 
Einen großen Fortschritt für das Verständnis immunologischer und autoimmunologischer 
Prozesse bedeutete das 1989 durch Thompson und Kollegen (Review: Koller, Smithies 1992) 
entwickelte Knockout-Modell, welches es ermöglichte, gezielt Gene und somit ihre Produkte 
auszuschalten. Diese Technik wurde möglich, indem man die Zucht multipotenter 
Stammzellen und das Einfügen von Mutationen durch homologe Rekombination verband. 
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Bis zu diesem Zeitpunkt konnte nur auf natürlich vorkommende Mutationen wie die SCID-
Maus (Severe Combined Immunodeficiency) und die thymusaplastische Nude-Maus 
zurückgegriffen werden (Mak et al. 2001).  
 
 
2.3.2 Antigen-induzierte Arthritis (AIA)   
Das in dieser Arbeit verwendete Modell der AIA wurde erstmals 1962 von Dumonde und 
Glynn (1962) in Kaninchen beschrieben und im weiteren Verlauf durch Loewi (1968) in 
Meerschweinen, Brackertz et al. (1977 a, b, c) in Mäusen, Griffiths et al.(1992) in Ratten und 
Highton et al. (1999) in Schafen  etabliert.  
Zur Induktion einer Immunantwort wird den Tieren ein in komplettem Freund´schen 
Adjuvans gelöstes Proteinantigen subkutan injiziert. Durch gleichzeitige intraperitoneale 
Applikation von abgetöteten Bordetella pertussis kann die Immunogenität des Proteinantigens 
verstärkt werden (Hunneyball et al. 1986a,b). Nach 7 Tagen erfolgt durch eine erneute 
Antigen-Injektion eine Boosterung der Immunantwort. Durch die Immunisierung wird eine 
zelluläre und humorale Hyperreaktivität gegen das eingesetzte Protein induziert.  
In dieser Arbeit wird als Proteinantigen methyliertes bovines Serumalbumin (mBSA) 
verwendet, da durch das kationische Protein eine langfristige Bindung an die negativ 
geladenen Knorpelmatrix erreicht werden kann und dadurch eine Chronifizierung der 
Entzündungsreaktion ermöglicht wird (van den Berg et al. 1982,1984).  
Die Induktion der Arthritis erfolgt durch intraartikuläre Injektion des Antigens 14 Tage nach 
der zweiten Immunisierung, wodurch eine Monarthritis in diesem Gelenk ausgelöst wird. Das 
injizierte Antigen bildet mit den vorhandenen zirkulierenden Antikörpern in einer Arthus-
Reaktion Immunkomplexe und initiiert so die Komplementkaskade und die akute 
Entzündungsreaktion. 
Die nun ausgelöste Reaktion erfüllt klinisch mit einer Gelenkschwellung, Überwärmung, 
Rötung und Schmerzen die Kriterien einer Entzündung. Histologisch zeigt sich das Bild der in 
typischen Phasen ablaufenden RA, wobei es in den Tagen nach der Induktion zu einem 
Gewebsödem mit Fibrin, Erythrozyten im Rahmen der Hyperämie und zu einer 
Einwanderung von Granulozyten kommt. Bereits in dieser frühen Phase beginnt der 
Knorpelabbau durch Chondrozytennekrose und Hemmung der Proteoglykansynthese (van den 
Berg et al. 1981). Henzgen et al. konnten bereits nach wenigen Stunden 
elektronenmikroskopisch  erste Knorpelschäden darstellen (Henzgen et al. 1996). 
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Der Wandel von der akuten in die chronische Phase ist durch einen Rückgang des akuten 
Infiltrates und einer zunehmenden Infiltration der Synovialmembran durch mononukleäre und 
polymorphnukleäre Zellen gekennzeichnet, die zu einer Hypertrophie und Hyperplasie der 
Synovialmembran führen. Charakteristisch ist die Ausbildung eines Pannus, einer 
Proliferation der Synovialmembran, welche unter Zerstörung des Knorpels im Verlauf bis in 
den subchondralen Markraum reichen kann.   
 
Bereits 1977 konnten Brackertz et al. in T-Zell-defizienten Nude-Mäusen nachweisen, dass 
die AIA nicht ausgelöst werden kann und somit T-Zell-abhängig ist. Nach Transfer 
immunkompetenter T-Zellen war eine Entzündung auslösbar (Brackertz et al. 1977b). Ebenso 
konnte gezeigt werden, dass nach Lymphozytentransfer von arthritischen Mäusen auf SCID- 
Mäuse eine AIA ausgelöst werden konnte. Nach Depletion der CD4+T-Zellen vor dem 
Transfer blieb nach der akuten Synovitis der chronisch-destruierende Verlauf aus (Petrow et 
al. 1996).Ein weiterer Beleg für die bedeutende Rolle der CD4+ T-Zelle ist die Effektivität 
einer gegen CD4+ oder T-Zellen gerichteten immunsuppressiven Therapie (Bräuer et al. 1994; 
Pohlers et al. 2004).  
 
Humorale Immunmechanismen spielen eine wichtige Rolle in der akuten Phase. Im 
Serumtransfer konnte durch das Serum arthritischer Tiere in den Rezipienten eine akute 
Gelenkschwellung, aber keine Chronifizierung der Entzündung induziert werden (Brackertz 
1977c).  
Die AIA stellt ein wichtiges und etabliertes Modell der RA dar, da die Arthritis nach 
Immunisierung mit 100% Inzidenz induziert werden kann und durch einen der RA 
entsprechenden schubweisen Verlauf gekennzeichnet ist. Ein ähnlicher Verlauf konnte nur in 
der Streptokokkenzellwand-induzierten Arthritis reproduziert werden (Esser et al. 1985). 
In der chronischen Phase der AIA kann durch erneute intraartikuläre (Lens et al. 1984a, 
Buchner et al. 1995), intravenöse (Lens et al. 1984 a,c, 1986) oder orale (Lens et al. 1984b) 
Gabe des Antigens ein Flare-up-Phänomen erreicht werden, das dem akuten Schub des RA-
Patienten entspricht. 
Das histologische Bild der AIA entspricht in hohem Maße der RA. Durch den gut 
reproduzierbaren und einheitlichen Zeitverlauf besteht in der AIA die Möglichkeit, spezifisch 
in der akuten oder chronischen Phase Prozesse zu beschreiben und gezielt Therapieversuche 
durchzuführen.   
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Das Ansprechen auf eine medikamentöse Therapie ist bei der AIA und der RA auch 
vergleichbar, wodurch sich die AIA gut für Therapiestudien eignet (Crossley et al. 1989).  
Durch die fehlende MHC II-Restriktion kann die AIA in fast allen Mausstämmen induziert 
werden und eignet sich daher gut für Studien mit transgenen und Knockout-Stämmen.  
Im Unterschied zur RA ist die AIA aber nur eine Monarthritis und es fehlt in der Histologie 
die Ausbildung ektopischer Lymphfollikel in der Synovialmembran. 
 
2.3.3 Andere Arthritismodelle  
Adjuvans-Arthrtitis (AA) 
Das erste beschriebene Tiermodell der RA ist die AA, welche durch einmalige subkutane 
Gabe eines mit Mycobacterium tuberculosis supplementierten Freund´schen Adjuvans 
induziert wird (Pearson 1956). Nach 10-45 Tagen entwickelt sich eine Arthritis, die meist 
nach einem Monat wieder abklingt. Die wichtigsten pathologischen Merkmale dieser 
Entzündung sind die Ödembildung, die Gelenkinfiltration durch mononukleäre/ 
polymorphnukleäre Zellen, die Ausbildung eines Pannus, die Periostitis und die Erosion von 
Knorpel und Knochen.  
An der Ausbildung der Arthritis ist eine T-Zell-vermittelte Kreuzreaktion zwischen 
Zellwandbestandteilen der Mycobacterien und Autoantigenen, wie Hitze-Schock-Proteinen 
(HSP 65) oder Knorpelproteoglykanen beteiligt (Holmdahl et al. 1992).  
 
Kollagen-induzierte Arthritis (CIA) 
Die CIA wurde bereits bei Ratten, Mäusen und Affen beschrieben und entsteht spontan nach 
subkutaner Injektion von Typ II Kollagen in inkomplettem oder komplettem Freund´schen 
Adjuvans (Trentham et al. 1977, Ratten; Courtenay et al. 1980, Mäuse; Yoo et al. 1988, 
Affen). 
Inzidenz und Krankheitsbeginn in der CIA variieren in Abhängigkeit von den Mausstämmen, 
der Herkunft des Antigens und von Umwelteinflüssen (Breban et al. 1993; Brand et al. 1996). 
 
Streptokokken-Zellwand-induzierte Arthritis (SCWIA) 
Durch intraperitoneale Injektion von Zellwandbestandteilen von Streptococcus pyogenes kann 
in suszeptiblen Rattenstämmen eine Polyarthritis induziert werden (Cromartie et al. 1977). 
Die Empfänglichkeit für die SCWIA variiert bei verschiedenen Rattenstämmen, so entwickeln 
Lewis-Ratten (LEW/N) eine schwere chronisch verlaufende Entzündung, wohingegen 
histokompatible Fischer-Ratten (F344/N) eine rasch verlaufende milde Arthritis zeigen. Die 
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Ursache dieses unterschiedlichen Ansprechens  ist auf einen Defekt in der Synthese des 
Kortikotropin-Releasing-Faktors bei Lewis-Ratten zurückzuführen, der zu einer nicht 
optimalen Aktivierung der Achse Hypothalamus-Hypophyse-Nebenniere führt (Sternberg et 
al. 1989 a,b). 
 
TZR-Transgene Arthritis  
Die für den T-Zell-Rezeptor transgenen K/BxN Mäuse, die aus einer Kreuzung aus Tieren mit 
transgenem T-Zell-Rezeptor (TZR) und NOD- (non-obese diabetes-) Mäusen hervorgegangen 
sind, entwickeln eine spontane Polyarthritis. Pathomechanismus sind Autoantikörper, für die 
die Glucose-6-Phosphat-Isomerase als Antigen fungiert (Korganow et al. 1999; Matsumoto et 
al. 1999). Die Tiere entwickeln ab dem Alter von 3 Wochen eine schwere Arthritis, die T- und 
B-Zell-abhängig ist (Schubert et al. 2004). 
 
Human-murine SCID-Arthritis 
Humane Synovialmembran bzw. Synoviozyten von RA-Patienten werden in die Kniegelenke 
von SCID-Mäusen transferiert, wodurch eine mehrphasig verlaufende Monarthritis ausgelöst 
wird. Nach 35 Tagen bilden sich an der Bindungsstelle zwischen der transferierten synovialen 
Schicht und dem Maus-Knorpel Erosionen und nach 105 Tagen hat sich ein Pannusgewebe 
aus synovialen Fibroblasten in den Knorpel gedrängt ( Sack et al. 1994, 1996). Geiler at al. 
(1994) induzierte die Human-murine SCID-Arthritis durch Koimplantation von RA-Gewebe 
und humanem Knorpel in SCID-Mäuse.  
 
2.3.4  Knockout-Modelle 
Die Funktion eines Genes und seines Produktes ist nur vollständig zu verstehen, wenn Tiere 
zur Verfügung stehen, die das Gen aufgrund einer Mutation nicht exprimieren. Das 
Ausschalten von bestimmten Gensequenzen wurde durch die Kombination aus homologer 
Rekombination und der  Zucht pluripotenter embryonaler Stammzellen ermöglicht. Die ersten 
Knockout-Tiere wurden 1989 von Thompson et al. beschrieben (Review:Koller, Smithies 
1992). 
Bei der homologen Rekombination wird eine funktionslose Kopie des Zielgens kloniert und 
dann in embryonale Stammzellen eingeschleust. Meist wird die manipulierte Genkopie an ein 
Gen gekoppelt, das die Resistenz gegen ein Antibiotikum (z.B. Neomycin) kodiert. Die 
erfolgreiche Einschleusung der Genkopie kann in der Zellkultur durch die exprimierte 
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Resistenz gegenüber dem Antibiotikum nachgewiesen und die entsprechenden Zellen können 
selektiert  werden.  
Die Antibiotikumresistenz beweist nur den Einbau der Information in das Genom, nicht aber 
die homologe Rekombination. Um diese nachzuweisen, wird an das Ende des einzubauenden 
Genkonstruktes die Gensequenz für die Thymidinkinase des Herpes-simplex-Virus (HSV-tk) 
angehängt, die bei einer homologen Rekombination verloren geht. Bei Einbau an einer 
zufälligen Lokalisation des Genoms bleibt die HSV-tk erhalten und wird exprimiert, was zu 
einer Sensibilität gegenüber der antiviralen Substanz Ganciclovir führt. Hieraus folgt, dass 
eine erfolgreiche homologe Rekombination durch eine Resistenz gegen das Antibiotikum und 
die antivirale Substanz nachgewiesen werden kann. 
Durch Injektion des mutierten Gens in eine Blastocyste, die in den Uterus eingesetzt wird, 
kann das Gen in vivo ausgeschaltet werden. Das modifizierte Gen wird in den Embryo 
integriert und nimmt an der Ausbildung aller Gewebe teil. Durch weitere Kreuzungen unter 
den entstandenen chimären Tieren kann eine homozygote Ausprägung des Genknockouts 
erreicht werden. (Janeway 2002)     
Die in dieser Arbeit verwendeten IL-4-Knockout C57BL/6-Mäuse wurden in der oben 
beschriebenen Weise von Kopf et al. generiert (Kopf et al. 1993).  
 
2.4 Rolle der T-Zellen bei der RA 
 
Naive CD4+ T-Zellen können sich in Abhängigkeit von dem sie umgebenden Zytokinmilieu in 
verschiedene Subpopulationen differenzieren (Abb. 1). Bei murinen CD4+ T-Zellen konnte 
dies in vivo und in vitro demonstriert werden. In Anwesenheit von IL-12 entwickeln sich 
durch den Transkriptionsfaktoren T-Bet und STAT-4 (signal transducer and activator of 
transcription-4) eine TH1-Zelle. IL-4 führt über GATA-3 und STAT-6 zur TH2-Antwort. 
TGF-β aktiviert in Gegenwart von IL-2 und Foxp3 die Ausbildung von regulatorischen T-
Zellen (Treg), in Kombination mit IL-6 und ROR-γT wird die Bildung von TH17-Zellen 
gefördert (Afzali et al. 2007). Gewebespezifische Autoimmunerkrankungen wie die RA 
resultieren aus einem Verlust der Toleranz gegenüber körpereigenen Antigenen, der zu einer 
Ausbreitung autoreaktiver, immunologischer Effektorzellen führt. Am Anfang dieser 
Entwicklung stehen Antigen-präsentierende Zellen (antigen-presenting cells APC), die über 
die MHCII-vermittelte Antigenpräsentation, Adhäsion und kostimulatorische 
Oberflächenmoleküle und die Zytokinsekretion die Differenzierung von aktivierten 
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Lymphozyten zu T-Zell-Subpopulationen vermittelt. Die Subpopulation der T-Zellen ist 












                                Abb.1 Durch eine Antigen-präsentierende Zelle (APC) induzierte,  
                                zytokingesteuerte Differenzierung von naiven T-Zellen (precursor p)zu  






1986 wurden die CD4+T-Zellen anhand ihrer charakteristischen Zytokinproduktion von 
Mosmann et al. in 2 Subpopulationen, die T-Helfer 1- (TH1) und T-Helfer 2 (TH2)-Zelle 
unterteilt. Die TH1-Zelle vermittelt die zelluläre Immunität über IFN-γ, TNF-α, TNF-β und 
IL-2 . Die TH2-Zelle ist über IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 und  IL-13 Träger der humoralen 
Immunität (Mosmann et al. 1986; Coffman 2006). Die Polarisierung der T-Zell-Antwort in 
Richtung TH1 oder TH2 ist abhängig von der Zytokinproduktion der APC. IL-12 und IL-18 
führen zu einer TH1-dominierten Immunantwort, wohingegen die TH2-Antwort in hohem 
Maße von IL-4 abhängig ist. Die TH1- und TH2-Antwort inhibieren sich gegenseitig durch 
ihre spezifischen Zytokine (Hsieh et al. 1992,1993; Yoshimoto et al. 1998). 
 
Bereits Brackertz et al. konnten 1977 in ihren Untersuchungen die Abhängigkeit der 
Ausbildung einer AIA von der T-Zelle nachweisen (Brackertz et al. 1977 a,b,c) und nach der 
Einteilung in die TH1- und TH2-Subtypen wurde die pathogenetische Bedeutung der TH1-
Zelle für die Schwere der Arthritis mehrfach nachgewiesen. Der TH2-Zelle wurde in diesem 
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dichotomen Bild eine mildernde, entgegengesetzte Wirkung zugeordnet (Firestein et al. 1990 
a,b; Jacobs et al. 1994). 
 
TH17-Zellen 
Die Allgemeingültigkeit des Konzepts einer dichotomen Zuordnung der TH1-Zelle zur 
Entwicklung einer gewebespezifischen Autoimmunerkrankung und der TH2-Zelle als deren 
Widersacher wurde in den letzten Jahren aufgrund experimenteller Daten zunehmend in Frage 
gestellt. 
Bereits 1989 hatten Jacob et al. in der Adjuvans-Arthritis einen heterogenen IFN-γ-Effekt 
beobachtet. Bei Gabe von IFN-γ 24 Stunden vor Injektion des Adjuvans kam es zu einem 
deutlich schwereren Verlauf der Arthritis. Wurde IFN-γ 24 bis 48 Stunden nach der 
Adjuvans-Applikation verabreicht, verlief die Arthritis deutlich milder (Jacob et al. 1989). 
Das Modell der experimentellen Autoimmun-Encephalomyelitis (EAE) ist, wie das der AIA, 
ein durch die Zytokine der TH1-Zelle getragenes Modell. Im Gegensatz zur 
Modellvorstellung entwickelten TNF-α-defiziente Mäuse eine dem Wildtyp vergleichbare 
EAE und beim IFN-γ-Knockout und IFN-γ-Rezeptor-Knockout war die Ausprägung der EAE 
deutlich verstärkt (Ferber et al. 1996; Frei et al. 1997). 
Die Schwere der EAE konnte in immunisierten Mäusen durch einen Antikörper gegen IL-17 
reduziert werden. Nach Behandlung der immunisierten Mäuse mit einem Anti-IL-23-
Antikörper blieb die Entwicklung der EAE gänzlich aus (Langrish et al. 2005; Chen et al. 
2006).  
 
Ähnliche Befunde wurden von Irmler et al. bei der AIA der IFN-γ-Knockout Maus erhoben. 
Durch den IFN-γ-Knockout entwickelten die Mäuse eine deutlich schwerer verlaufende 
Arthritis mit ausgeprägten Gelenkdestruktionen. Nach Injektion von exogenem IFN-γ konnte 
der Verlauf der AIA abgemildert werden. Nach Injektion von IL-17-eliminierenden 
Antikörpern war die akute Entzündung deutlich geringer. In vitro wurde eine Inhibition der 
IL-17-Bildung durch IFN-γ nachgewiesen, woraus geschlossen werden kann, dass IFN-γ in 
der akuten Phase der AIA, entgegen der bisherigen Vorstellung, eine anti-inflammatorische 
Wirkung hat (Irmler et al. 2007). 
 
Die proinflammatorische Wirkung von IL-17 wurde bereits 1996 von Fossiez et al. 
beschrieben. In einer Kultur mit synovialen Fibroblasten von RA-Patienten wurden nach 
 16
Einleitung 
Hinzugabe von IL-17 deutlich höhere Spiegel an IL-6, IL-8, Prostaglandin E2 und G-CSF 
(granulocyte colony stimulating factor) gemessen (Fossiez et al. 1996). 
Langrish et al. beschrieben eine CD4+T-Zellpopulation, die sich durch ihre charakteristischen 
Zytokine IL-17, IL-17F, IL-6 und TNF auszeichnete und die als TH17-Zellen bezeichnet 
wurden. Die Entwicklung einer TH17-Antwort war in hohem Maße abhängig von IL-23 
(Langrish et al. 2005).  
IL-23 ist ein heterodimeres Zytokin, das sich aus einer p19- und p40-Untereinheit 
zusammensetzt. Obwohl IL-23 sich die p40-Untereinheit mit dem IL-12 teilt, wird durch      
IL-23 keine TH1-Antwort und keine erhöhte IFN-γ-Ausschüttung induziert. 
 
Mit zunehmender Erkenntnis über die wesentliche Funktion von IL-17 bei der Entwicklung 
und dem Verlauf einer Autoimmunreaktion häuften sich in den letzten Jahren die Studien, die 
diesen Effekt in verschiedenen Modellen, wie der EAE, der CIA und der allergischen 
Hypersensibilität der Luftwege nachwiesen (Lundy et al. 2007; Steinman 2007; Toh, Miossec 
2007). 
In einem IL-17-Knockoutmodell der EAE wurde durch Komiyama et al. trotz des fehlenden 
IL-17 eine geringe Ausprägung der EAE beobachtet (Komiyama et al. 2006). Es kann hier 
postuliert werden, dass die TH1-Zelle in der Frühphase der Ausbildung einer Autoimmun-
Reaktion eine Rolle spielt, indem sie über IFN-γ und TNF die Induktion des vaskulären Zell-
Adhäsionsmoleküls 1 (vascular cellular adhesion molecule-1, VCAM-1) induziert. VCAM-1 
bindet mit dem α4-Integrin Lymphozyten und ermöglicht so die Migration ins 
Entzündungsgebiert. Seine Bedeutung wurde in verschiedenen Modellen von 
Autoimmunerkrankungen, wie der EAE, dem Diabetes mellitus Typ1 der NOD-Maus und der 
CIA nachgewiesen (Yednock et al. 1992; Yang et al. 1993;  Steinman 2005). 
 
Eine hemmende Wirkung auf IL-17 haben IL-4 und IFN-γ. Beschrieben wurde die IL-17-
Hemmung durch IL-4 u.a. von Sarkar et al. im Modell des CIA. Nach genetischer 
Modifikation der dendritischen Zellen und hierdurch gesteigerter IL-4-Produktion war die 
Inzidenz und Schwere der CIA deutlich vermindert. Dieser Effekt wurde auf eine verminderte 
IL-17-Produktion von Milz-T-Zellen nach Kokultur mit IL-4-produzierenden dendritischen 
Zellen zurückgeführt und war auch durch Hinzugabe von IL-23 nicht aufzuheben (Alber, 





Regulatorische T-Zellen (Treg-Zelle) 
Die regulatorische T-Zelle (Treg-Zelle) hat in den letzten 10 Jahren zunehmend an Bedeutung 
gewonnen. Die Treg-Zelle kann die Funktionen der Effektor-T-Zellen kontrollieren und 
entzündliche Autoimmunprozesse regulieren (Leipe et al. 2007). Es existieren einige 
phänotypisch unterschiedliche Typen der Treg-Zellen, welche alle als spezifische Marker eine 
hohe Oberflächenexpression von CD25 und in geringerem Maße CD103, LAG3 (lymphocyte 
activation gene 3) und Neuropilin haben (Bruder et al. 2004; Huang et al. 2004; Piccirillo, 
Thornto 2004). Treg-Zellen produzieren unter anderem hohe Spiegel an TGF-β und IL-10 
(Bluestone, Tang 2004). 
 
Die Rolle der Treg-Zellen wurde in verschiedenen Tiermodellen der RA erforscht und hierbei 
wurde nachgewiesen, dass die CD4+CD25+Zellen eine wichtige Rolle in der Kontrolle des 
Entzündungsprozesses spielen. Frey et al. konnten im Modell der AIA zeigen, dass es nach 
der Arthritisinduktion zu einer deutlich stärkeren humoralen und zellulären Immunreaktion 
auf das verwendete Antigen kam, wenn bei den immunisierten Mäusen  eine Depletion der 
CD25+Zellen vorlag. Ein adoptiver Tranfer von CD4+CD25+Zellen zum Zeitpunkt der 
Arthritisinduktion milderte den Verlauf der Arthritis ab, konnte aber keinen Einfluss auf eine 
bestehende Arthritis nehmen (Frey et al. 2005). Zu ähnlichen Ergebnissen waren Morgan et 
al. nach der Depletion der CD25+Zellen im Modell der Kollagen-induzierten Arthritis 
gekommen (Morgan et al. 2003). 
 
2.5  Interleukin-4 (IL-4) 
 
2.5.1  Allgemein 
Interleukin-4 wurde 1982 erstmalig von Howard et al. als B-Zell-Wachstumsfaktor (B-cell 
growth factor, BCGF) beschrieben, da es die DNA-Synthese in B-Zellen steigern kann, 
nachdem diese durch IgM stimuliert wurden (Howard et al. 1982). Mit zunehmender 
Erkenntnis über die pleiotrope Funktion dieses Zytokins wurde es in Interleukin-4 umbenannt. 
(Lee et al. 1986; Paul 1991). IL-4 führt zu einer verstärkten Expression von MHC II- 
Molekülen und niedrig-affinen IgE-Rezeptoren (FcεRIII, CD23) auf B-Zellen (Noelle et al. 
1984; Kikutani et al. 1986). Im Gegensatz hierzu konnten Kuhn et al. im Modell der IL-4-
KO-Maus zeigen, dass in Abwesenheit von IL-4 die Reifung von B- und T-Zellen ohne 
Einschränkungen verläuft (Kuhn et al. 1991) 
Interleukin-4 hat eine enge Verwandtschaft mit drei T-Zell-Zytokinen: IL-5, Granulozyten-
Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (granulocyte-macrophage colony stimulating 
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factor GM-CSF) und IL-3. Die für diese Zytokine kodierende Genregion liegt in einem 
Bereich von 1000 kb und die zugehörigen Rezeptoren gehören alle der Familie der 
Hämatopoetin-Rezeptoren an (Boulay, Paul 1992). 
Die Hinzugabe von IL-4 und LPS zu einer Kultur ruhender B-Zellen führt zu einem 
Isotypenwechsel der Immunglobuline zugunsten von IgG1 und IgE (Snapper 1988).  
IL-4 und IFN-γ zeigen bei der Beeinflussung des Isotypenwechsels eine gegenseitige 
Hemmung. So kann durch IFN-γ die IL-4-induzierte Bildung von IgG1 und IgE unterdrückt 
werden und umgekehrt durch IL-4 die IFN-γ- und LPS-getriggerte Produktion von IgG2a 
gehemmt werden (Snapper und Paul 1987). In IL-4-Knockout-Mäusen sind die IgG1-Spiegel 
auf 1/6 reduziert, wohingegen IgM, IgG2b, IgG2a und IgA normal waren. Nach 
Immunisierung mit Hühner-Immunglobulin konnte gezeigt werden, dass der 
antigenspezifische Gesamt-Immunglobulinspiegel bei Knockout-Mäusen und der 
Kontrollgruppe gleich war, aber die Knockout-Maus nur 25-50% der IgG1-Spiegel und 10-
20fach höhere IgG2a- und IgG2b-Spiegel erreichte. Das antigenspezifische IgG3 war 
annähernd dreimal höher als in der Kontrollgruppe  (Kuhn et al. 1991). 
 
IL-4 wird von T-Helfer 2 (TH2)-Zellen produziert und dient hier unter anderem als autokriner 
Wachstumsfaktor (Fernandez-Botran et al. 1988). TH2-Zellen produzieren neben IL-4 auch 
IL-5, IL-6, IL-3, GM-CSF und IL-10 (Mosmann et al. 1986,1989; Fiorentino et al. 1989).  
Durch Kopf et al. wurde gezeigt, dass CD4+Zellen von IL-4-Knockout-Mäusen nach 
Stimulation durch Anti-CD3 kein IL-4, IL-5 oder IL-10 produzierten. IL-3, das auch von 
TH1-Zellen produziert wird, war um ca. 70% reduziert. Die IFN-γ-Spiegel waren 
vergleichbar. Durch Hinzugabe von IL-4 vor der Stimulation der CD4+Zelle konnte der Effekt 
ausgeglichen werden. Nach Infektion der IL-4-Knockout-Mäuse durch einen Nematoden 
wurde auch in vivo eine IL-4-Abhängigkeit der TH2-Reaktion nachgewiesen, wobei im 
Vergleich zum Wildtyp deutlich höhere IFN-γ-Spiegel messbar waren (Kopf et al. 
1993,1995). Das Fehlen von IL-4 ist nicht gleichzusetzen mit einer fehlenden TH2-Reaktion, 
da auch Mastzellen und eosinophile Granulozyten TH2-typische Zytokine produzieren 
können. 
Unreife zytotoxische T-Zellen (CTL) werden durch IL-4 zur Proliferation stimuliert und die 






2.5.2  IL-4 und Arthritis  
Bei immunologischen Reaktionen wird über die TH1-Zelle durch IFN-γ, IL-2 und andere 
Zytokine die zelluläre Immunität gesteuert (zytotoxische- und DTH-Reaktion). 
Demgegenüber steht die TH2-Reaktion mit ihren charakteristischen Zytokinen IL-4, IL-5, IL-
13, die primär über IgE und Eosinophilie die humorale Immunität vermittelt. Mit der TH1-
Zelle und ihren Produkten ist sie in einem System wechselseitiger Hemmung verbunden 
(Abbas et al. 1996; Miossec et al. 1997). In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass die 
TH1-Reaktion für die Induktion, die Persistenz und die Gewebsschäden bei 
Autoimmunerkrankungen als kausal anzusehen ist, die TH2-Reaktion dagegen für allergische 
Erkrankungen (Mosmann, Sad 1996; Taams et al. 2001; Weiner 2001). 
 
Bei Untersuchungen von Synovialgewebe, –flüssigkeit und Serum von RA-Patienten konnte 
eine deutliche Prädominanz der TH1-Reaktion und das Fehlen einer TH2-Antwort gesehen 
werden, was zu einer aggressiv und destruierend verlaufenden RA führte (Dolhain et al. 
1996). 
Für den Verlauf der RA ist die Verschiebung des TH1/TH2 Gleichgewichtes zugunsten der 
TH1-Zellen von Bedeutung, da hierdurch die Aktivierung von Makrophagen und 
dendritischen Zellen, die B-Zell-Aktivierung über Zell-Zell-Kontakt und die Produktion 
proinflammatorischer Zytokine verstärkt wird. 
 
IL-4 ist das charakteristische Produkt von TH2-Zellen und hat sowohl inhibitorische als auch 
stimulierende Wirkung. Bei In-vitro-Studien wurde nachgewiesen, dass durch IL-4 die 
Produktion der proinflammatorischen Zytokine IL-1β, IL-6, IL-8 und TNF-α und von IgM 
und IgG in humanem Synovialgewebe unterdrückt werden kann. Darüber hinaus kann IL-4 
die Produktion des Interleukin-1-Rezeptorantagonisten (IL-1ra) im Synovium aktivieren. 
Durch Stimulation von MHC II und kostimulierender Moleküle auf Monozyten und 
Makrophagen kann über IL-4 die T-Zell-Reaktivität erhöht werden und naive und Memory-
CD4+ Zellen können sich zu TH2-Zellen umwandeln (van Roon et al. 1995, 1996, 2001; 
Montaner et al. 1999; Skapenko et al. 1999). Die Ausbildung der Rezeptoren FcγRI und 
FcγRIII auf Makrophagen, die an der Antigenaufnahme und Immunkomplex-Antwort im RA-
Gelenk beteiligt sind, wird dagegen durch IL-4 unterdrückt (Kimberly et al. 1995; Isomäki et 


















Abb.2 Rolle von Makrophagen (Mφ), dendritischen Zellen (DC), TH1-Zellen (TH1) und B-Zellen (B) mit  
 ihren Produkten bei der Induktion der RA und dem synergistischen Antagonismus durch IL-4 und IL-10 
(Quelle: van Roon et al. 2001) 
 
Ein pathogenetisches Merkmal der chronischen Entzündung und des Tumorwachstums ist die 
Veränderung der Angiogenese durch den Gefäß-Endothelialen Wachstumsfaktor (vascular 
endothelial growth factor (VEGF). Der Einfluss von IL-4 auf die VEGF-Bildung der 
synovialen Fibroblasten wurde von Hong et al. untersucht. Hierzu wurden die Fibroblasten-
ähnlichen Synoviozyten aus rheumatischen Gelenken herauspräpariert und mit 
unterschiedlichen Konzentrationen IL-4, mit und ohne TGF-β (Transformierender 
Wachstumsfaktor beta 1 /Transforming growth factor beta, TGF-β) inkubiert. Die alleinige 
Inkubation mit IL-4 führte zu einer dosisabhängigen vermehrten Bildung von VEGF, 
wohingegen dieser Effekt sich zu einer VEGF-Hemmung umkehrte, wenn die Synoviozyten 
vorher mit TGF-β stimuliert wurden. Εine Kombination aus IL-4 und IL-10 unterdrückte die 
TGF-β-induzierte VEGF-Produktion noch effektiver. IL-4 konnte auch die TGF-β-induzierte 
Bildung der Cyclooxygenase-2-mRNA hemmen und hierdurch eine entzündungshemmende 
Wirkung entfalten. Aus dieser Arbeit kann geschlossen werden, dass IL-4 bei bestehender 
Entzündung die pathologische Angiogenese durch VEGF inhibieren kann (Hong et al. 2007). 
 
Tarner et al. zeigten im Modell der CIA, dass nach Transfer antigenspezifischer T-Zell-
Hybridome, die durch Retroviren zur Produktion von IL-4 geführt wurden, die Anzahl der 
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entzündeten Gelenke signifikant reduziert werden konnte. Dieser Effekt war nur bei einem 
Transfer vor dem klinischen Ausbruch der CIA zu erreichen (Tarner et al. 2002). 
In der Proteoglycan-induzierten Arthritis in BALB/c-Mäusen konnte durch IL-4-Gabe die 
TH1/TH2-Balance zu TH2 verschoben und die TH1-Antwort mit der IL-1- und IL-6- 
Produktion im Gelenk signifikant reduziert werden. Die IL-4-Therapie war in diesem Modell 
auch in der akuten Entzündungsphase effektiv (Finnegan et al. 1999).                      
Ein ähnlicher Effekt wurde von Horsfall et al. bei der CIA in DBA/1-Mäusen beschrieben 
(Horsfall et al. 1997). 
Um den Einfluss von IL-4 auf den Verlauf der Proteoglycan-induzierten Arthritis genauer zu 
beschreiben, wurde durch Cao et al. in BALB/c-Mäusen gezielt der IL-4-Rezeptor auf 
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen durch einen Knockout eliminiert. Der Verlauf 
der Arthritis war in der Knockout-Maus deutlich schwerer und bei der Exazerbation waren 
deutlich höhere Spiegel an Zytokinen (IL-1β/IL-6) und Chemokinen (Makrophagen-
inflammatorisches Protein (MIP) 1α und 2) zu messen. Interessanterweise kam es in dieser 
Studie nicht zu einer verstärkten Bildung von IFN-γ durch TH1-Zellen und zu keiner 
Verschiebung in den Subklassen der Proteoglykan-spezifischen Antikörper hin zu einer 
IgG2a-Antwort. Hieraus kann geschlossen werden, dass IL-4 im Modell der Proteoglycan-
induzierten Arthritis unabhängig von IFN-γ und der T-Zell-Aktivität auch auf Ebene der 
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten die Schwere der Arthritis beeinflusst (Cao et al. 
2007). Desweiteren ist die Verschlechterung der Proteoglycan-induzierten Arthritis nach 
Knockout des IL-4-Rezeptors möglicherweise Ausdruck einer gesteigerten IL-17-Bildung 
wegen fehlender Suppression durch IL-4. Diese Vermutung wird durch die Beobachtungen 
von Sarkar et al. (2007) unterstützt, die bei der CIA einen milderen Verlauf nach genetisch 
induzierter IL-4-Produktion von dendritischen Zellen beschrieben haben.  
 
Im Widerspruch hierzu konnte in Therapieversuchen am Menschen mit IL-4, um die Balance 
zugunsten der TH2-Antwort zu beeinflussen, kein positiver Effekt nachgewiesen werden (van 
Bosch et al. 1998). Auch in einer anderen Studie war bei der CIA in DBA/1-Mäusen durch 
IL-4-Injektion kein therapeutischer Nutzen zu verzeichnen (Joosten et al. 1997). Die Ursache 
für dieses Therapieversagen ist wahrscheinlich in den unterschiedlichen Dosierungen und 
Applikationsformen des IL-4 zu suchen, da in den erfolgreichen Studien 20-30fach höhere IL-
4-Dosen verabreicht wurden.  
Durch Oncostatin M (OSM) wird über eine Induktion von Matrix-Metalloproteinasen 
(MMPs) und Aggrecanasen bei der RA der Knorpelabbau vorangetrieben. TGF-β1 fördert die 
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Knorpelreparatur, kann aber in großen Mengen die Entzündung verstärken. OSM und TGF-β1 
induzieren den Gewebe-Inhibitor der Metalloproteinase-3 (tissue inhibitor of 
metalloproteinase-3 TIMP-3), der ein natürlicher Inhibitor der MMPs, der Aggrecanasen und 
des TNF-α-konvertierenden Enzymes ist (TACE). 
Durch IL-4 wird im Chondrozyten die OSM-induzierte Produktion von MMP-13 und TIMP-3 
stark und die Produktion der Aggrecanasen gering unterdrückt. Hieraus folgt eine ambivalente 
Rolle des IL-4, da es über die  Hemmung der MMPs und Aggrecanasen einerseits protektiv 
wirkt, diese Protektion aber auf der anderen Seite durch die TIMP-3-Hemmung relativiert 
wird (El Mabrouk et al. 2007).  
 
Bei der IL-4-defizienten C57BL/10-Maus konnte im Modell der CIA eine Abhängigkeit vom 
Immunisierungsschema festgestellt werden. Nach Immunisierung mit Mycobacterien 
supplementiertem Freund´schen Adjuvans (CFA) war zwischen Knockout-Mäusen und der 
Kontrollgruppe kein Unterschied im Verlauf und den immunologischen Parametern 
feststellbar. Als Ursache hierfür wird die Verschiebung der Balance zugunsten von TH1 durch 
CFA gesehen. Nach Immunisierung ohne Mycobacterien zeigten die Knockout-Mäuse eine 
geringere Inzidenz der Arthritis und eine mildere akute Entzündung, aber einen protrahierten 
chronischen Verlauf mit Gelenkdestruktionen. Die Spiegel der antigenspezifischen Antikörper 
lagen in der Knockout-Gruppe dabei deutlich unter denen der Kontrollgruppe (Svensson et al. 




Die RA ist eine entzündliche Systemerkrankung, deren Ursache trotz langjähriger Forschung 
bisher nicht gefunden werden konnte. Zusammenhänge mit dem genetischen Hintergrund der 
Erkrankten sind mehrfach nachwiesen worden, aber je nach Rassenzugehörigkeit heterogen. 
Die RA zeigt ein akutes Entzündungsbild, an dessen Ausprägung unter anderem TH1-Zellen 
mit ihren Produkten und Reaktionspartnern beteiligt sind. TH1- und TH2-Zellen stehen sich 
in einem System der gegenseitigen hemmenden Beeinflussung gegenüber und bei der RA 
kann eine Dominanz der TH1-Reaktion nachgewiesen werden. Viele Therapieversuche mit 
z.T. inkongruenten Ergebnissen wurden in den letzten Jahren unternommen, um diese 
Dysbalance zugunsten von TH2 zu verschieben. 
Mit der AIA steht ein Tiermodell zur Verfügung, mit dem der Ablauf, das histologische Bild 
und die Therapiemöglichkeiten im Experiment unter kontrollierten Bedingungen gut 
nachvollzogen werden. Die IL-4-Knockout-Maus gibt darüber hinaus die Möglichkeit, die 
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AIA im Immunsystem eines Individuums zu beschreiben, das von Geburt an eine 
Schwächung des TH2-Systems hat. Durch den angeborenen Defekt wird die Abhängigkeit 




1. Wie verändert das Fehlen von IL-4 den klinischen Verlauf der AIA?  
  Gibt es Unterschiede in der akuten oder chronischen Phase der Entzündung?  
  Kann anhand der DTH-Reaktion bei fehlender Hemmung durch IL-4 eine verstärkte  
  zelluläre Immunität nachgewiesen werden? 
2. Unterscheidet sich das histologische Bild in den Phasen der Entzündung? 
3. Bestehen Unterschiede in Konzentration und Subklassen unspezifischer und 
   antigenspezifischer Antikörper? 
4. Kann bei fehlendem IL-4 auf Zytokinebene eine Prädominanz der TH1-Zytokine 
    nachgewiesen werden, oder kommt es zu einer Hochregulation anderer TH2-Zytokine? 
 
Aus den Ergebnissen werden neue Erkenntnisse über die Rolle von IL-4 in der Pathogenese 







Material & Methoden 




3.1.1  Versuchstiere 
 
Für die Erhebung klinischer Daten und zur Charakterisierung der T-Zell-Funktion wurden in 
5 Zeitstudien folgende Tierstämme verwendet: 
C57BL/6 : 8-12 Wochen alte ♂+♀ (89 Tiere) 
IL-4-knockout (C57BL/6) : 8-12 Wochen alte ♂+♀ (133 Tiere) (Kanagawa et al. 1993) 
Alle Tiere stammten vom Institut für Versuchstierkunde der FSU Jena. Die Haltung erfolgte 
unter standardisierten Bedingungen (Hell-Dunkel-Rhythmus von 12 Stunden; Fütterung mit 
Altromin-Pellets # 1326, Wasser ad libitum).  
Alle Manipulationen der Versuchstiere wurden nur durch dafür qualifizierte Personen 
durchgeführt. Alle Tierversuche waren vom Thüringer Landesverwaltungsamt genehmigt (AZ 
02-17/00 vom 18.05.2000). 
 
3.1.2  Geräte 
Begasungsbrutschrank Cellstar; NUNC, Wiesbaden 
ELISA-Reader EAR 400 FT; SLT LABORINSTRUMENTS DEUTSCHLAND, Crailsheim 
Fuchs-Rosenthal-Zählkammer (Tiefe 0,2 mm); FEINOPTIK, Bad Blankenburg 
Kolbenhubpipetten in verschiedenen Größen; EPPENDORF, Hamburg 
Kühlzentrifuge Jouan CR312; JOUAN, Unterhaching 
Laminarflowbox; ELEKTROMAT, Dresden 
Mehrkanalpipetten; EPPENDORF, Hamburg 
Mikroskop Jenamed; CARL ZEISS, Jena 
Multipipette; EPPENDORF, Hamburg  
Oditest-Schnelltaster; KRÖPLIN, Schlüchtern 
Pipettierhilfe; HIRSCHMANN LABORGERÄTE; Eberstadt 
Präparationsbesteck; AESKULAP, Tuttlingen  
Tischzentrifuge 30F, HETTICH, Tuttlingen  
Tischzentrifuge Biofuge 13; HERAEUS, Hanau 
Vortexgerät VF2; IKA-LABORTECHNIK, Staufen i. Br. 
Waschgerät Columbus; SLT LABORINSTRUMENTS, Crailsheim 
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3.1.3 Materialien 
Einmalfilter (0,45 μm); SCHLEICHER & SCHÜLL, Dassel 
Einmalspitzen (10, 100 und 1000 μl); EPPENDORF, Hamburg 
Einmalspritzen und -kanülen; BRAUN-MELSUNGEN, Melsungen 
Einmalstangenpipetten in verschiedenen Größen; GREINER, Nürtingen 
Eppendorftubes; EPPENDORF, Hamburg 
FACS-Röhrchen; FALCON, Gräfelfing-Locharn 
Gewebekulturplatten 24 Well; GREINER, Nürtingen 
Gewebekulturschalen (60/15 mm); GREINER, Nürtingen 
Gewebekulturschalen (100/20 mm); CORNING COSTAR, Bodenheim 
Mikrotiterplatten für Zytokin-ELISA (Maxisorb); NUNC, Wiesbaden   
Mikrotiterplatten für Immunglobulin-ELISA, hochbindend,  F-Form, GREINER, Nürtingen 
Objektträger und Deckgläser; MENZEL, Braunschweig 
Petrischalen, 100/20 mm, steril, unbehandelt, GREINER, Nürtingen 
Polystyrol- (PS-) Röhrchen (14 ml); GREINER, Nürtingen 
Polypropylen- (PP-) Röhrchen (50 ml); GREINER, Nürtingen 
TopSeal Abdeckfolie; PERKIN-ELMER, Rodgau-Jügesheim 
Zellsiebe; FALCON, Gräfelfing-Locharn 
 
3.1.4 Chemikalien 
AlCl3; SIGMA, Deisenhofen 
Bordetella pertussis (hitzeinaktiviert); CHIRON BEHRING, Marburg 
BSA (Bovines Serum Albumin); SIGMA, Deisenhofen 
Concanavalin A (Con A); AMERSHAM, Freiburg 
EDTA (Ethylendiamintetraessigsäure); SIGMA, Deisenhofen 
Eosin; MERCK, Darmstadt 
Ether zur Narkose; HOECHST, Frankfurt/M. 
Fetales Kälberserum (FCS); GIBCO, Karlsruhe 
Glutamin; GIBCO, Karlsruhe 
Hämatoxylin; MERCK, Darmstadt 
HCl; ROTH, Karlsruhe 
HCOOH; SIGMA, Deisenhofen 
Heparin (Liquemin N20000); ROCHE, Grenzach-Wyhlen 
 26
Material & Methoden 
Hepes; GIBCO, Karlsruhe 
H2O2; ROTH, Karlsruhe 
Komplettes Freund’sches Adjuvans (CFA); SIGMA, Deisenhofen 
2-Mercaptoethanol; GIBCO, Karlsruhe  
Methyliertes Rinderserumalbumin (mBSA); SIGMA, Deisenhofen 
Mycobacterium tuberculosis (Klon H37 RA); BECTON DICKINSON, Heidelberg 
Natriumpyruvat; GIBCO, Karlsruhe  
NH4Cl; SIGMA, Deisenhofen 
N-(1-Naphtyl)ethylendiamindihydrochlorid; C12H14N2.2HCl.CH3OH; FLUKA, Buchs  
Ortho-Phenylendiamin (OPD); SIGMA, Deisenhofen 
Penicillin/Streptomycin/Glutamin; GIBCO, Karlsruhe  
p-Nitrophenylphosphat  (pNPP) SERVA, Heidelberg 
RPMI 1640 Medium; GIBCO, Karlsruhe 
Streptavidin-Peroxidase (SA/PO); DIANOVA, Hamburg 
Trinatriumzitrat, SIGMA; Deisenhofen 
TRIS; SIGMA; Deisenhofen 
Trypanblau; SIGMA, Deisenhofen  
Tween 20; SIGMA; Deisenhofen 




   Tab.1 Antikörper zur Zytokinbestimmung: 
 Capture (C), Standard (S) und 
Detektor (D) 
Klon Konzentration 
C rat-anti-mouse IL-2   JES6-1A12 0,5 mg/ml 
S rec.murine IL-2  (TEBU)  2 ng/ml 
D rat-anti-mouse IL-2 Biotin  JES6-5H4 0,5 mg/ml 
C rat-anti-mouse IL-4   BVD4-1D11 0,5 mg/ml 
S rec.murine IL-4  (TEBU)  0,2 ng/ml 
D rat-anti-mouse IL-4 Biotin BVD6-24G2 0,5 mg/ml 
C rat-anti-mouse IL-5  TRFK5 0,5 mg/ml 
S rec. Murine IL-5  5 ng/ml 
D rat-anti-mouse IL-5 Biotin  TRFK4 0,5 mg/ml 
C rat-anti-mouse IL-6   MP5-20F3 0,5 mg/ml 
S rec.murine IL-6   10 ng/ml 
D rat-anti-mouse IL-6 Biotin  MP5-32C11 0,5 mg/ml 
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C anti-mouse IL-10       
S rec.murine IL-10        2 ng/ml 
D anti-mouse IL-10 Biotin   
C rat-anti-mouse IFN-γ  R4-6A2 1 mg/ml 
S rec.murine IFN-γ  (GIBCO)  3 ng/ml 
D Rat-anti-mouse IFN-γ Biotin  XMG1.2 0,5 mg/ml 
  Capture- und Detektorantikörper  zum Nachweis von IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 und IFN-γ:     
  PHARMINGEN, San Diego, USA; für den Nachweis von IL-10 wurde ein BD OptEIATM Set mit  
  dazugehörigem Protokoll verwendet 
 
 
   Tab.2 Antikörper zur Antikörperbestimmung 
 Capture (C), Standard (S) und Detektor 
(D) 
Konzentration 
C Anti-IgG1  (1mg/ml) 
S mIgG1  
D Anti-IgG1-AP (1µg/ml) (1mg/ml) 
C mBSA  (8µg/ml) 
S 1 µl StdS/ ml = 1 i.E  
D Anti- IgG2a b(igh-1b)-Biotin (0,5mg/ml) 
C Anti-IgG2b (1mg/ml) 
S mIgG2b  
D Anti-IgG2b-AP  (1mg/ml) 
C Anti-IgG3  (1µg/ml) 
S mIgG3  
D Anti-IgG3-AP  (1mg/ml) 
C Anti-IgM  (1mg/ml) 
S mIgM  
D Anti-IgM-AP  (1mg/ml) 
  Alle Anti-Ig Antikörper außer Anti-IgG2ab (igh-1b) : Ziege Anti-Maus, Southern Biotechnology    
  Associates Inc., Birmingham, Alabama, USA; Anti-IgG2ab (igh-1b)-Biotin, PHARMINGEN, San     
  Diego, USA; alle Maus Ig-Standard, Sigma. Das Standardserum (StdS) für die Bestimmung der  
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3.1.6 Kulturmedien und Puffer 
Komplettes Medium: 
RPMI 1640 supplementiert mit: 
FCS 10 % 
Glutamin 2 mM 
Hepes 10 mM 
Penicillin-G 100 U/ml 
Streptomycin 0,1 mg/ml 
2-Mercaptoethanol 0,05 mM 
Natriumpyruvat 1 mM 
 
PBS (phosphatgepufferte Kochsalzlösung): 
8 g NaCl 
1,44 g Na2PO4 x 2 H2O 
0,2 g KH2PO4
0,2 g KCl  
in 1 l Aqua dest. lösen und auf pH 7,4 einstellen 
 
Ammoniumchlorid/TRIS zur Erythrozyten-Lyse: 
1. 0,83% (w/v) NH4Cl (7,47g in 900ml H2O) 
2. TRIS (2,059g in 100ml H2O) auf pH 7,65  
      9 Teile von 1. + 1 Teil von 2. mischen, auf pH 7,2 einstellen 
 
Beladungspuffer für Zytokin-ELISA: 
Natriumcarbonatpuffer; pH 9,5  (NaCa 9,5) 
0,84 g NaHCO3 in 100 ml Aqua dest. lösen  
Natriumphosphatpuffer; pH 6,5  (NaPh 6,5) 
1,48 g Na2HPO4 x 2 H2O + 1,85 g NaH2PO4 x H2O in 100 ml Aqua dest. lösen     
Natriumphosphatpuffer; pH 9,0  (NaPh 9,0) 
       1,38g NaH2PO4 x H2O in 100 ml Aqua dest. lösen 
 
Waschpuffer für Zytokin-ELISA: 
0,05 %  Tween 20 gelöst in PBS 
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Zitratpuffer (pH 4,8) (Substratpuffer für Peroxidase): 
2,1 g Zitronensäure 
16,2 ml 1 N NaOH 
in 84 ml Aqua dest. lösen 
 
Substratlösung für die Peroxidase: 
  2 mg/ml ortho-Phenylendiamin (OPD) gelöst in Natriumzitratpuffer (0,1 M), pH 4,8 und   
  filtriert; vor dem Auftragen Zugabe von 25 μl/ml H2O2 (3 %) 
  Stopplösung für die Peroxidase: 
2 N H2SO4. 
 
Substratlösung für die alkalische Phosphatase: 
2,6 mg/ml para-Nitrophenylphosphat (pNPP) wurden in Substratpuffer (Stammlösung  TRIS 
 und Aqua dest. 1:1 (V/V) gemischt und 0,2 mg/ml MgCl2 x 6H2O) gelöst. 
 
Stopplösung für die alkalische Phosphatase: 
5,3 g Na2CO3 in 100 ml Aqua dest. lösen. 
 
Lösungen für Histologie 
Entkalkungslösung 
 25%ige HCL 
 100%ige HCOOH 
 70 g AlCl3  
 auf 1 l Aqua bidest. 
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3.2. Methoden 
 
3.2.1 Immunisierung und Arthritisinduktion 
Zur Immunisierung der Mäuse wurde komplettes Freund´sches Adjuvans (CFA) verwendet, 
welches mit Mycobacterium tuberculosis (H37RA; DIFCO) supplementiert wurde, um eine 
Endkonzentration von 2mg/ml zu erreichen. Das supplementierte CFA wurde mit einem 
gleichen Volumen in physiologischer Kochsalzlösung gelöstem und danach steril filtriertem 
mBSA (2mg/ml) zum Immunisierungsadjuvans (CFA-mBSA) emulgiert.   
Die Immunisierung erfolgte nach einem strengen Zeitregime. Die erste Immunisierung 
erfolgte 21 Tage vor Induktion der Arthritis (Tag -21) durch eine subkutane Injektion von 
100µl CFA-mBSA in die rechte Flanke. Bei der zweiten Immunisierung, der Booster-
Immunisierung 14 Tage vor Arthritisinduktion (Tag -14), wurde das CFA-mBSA in die 
Schwanzbasis appliziert (Abb.3). Zusätzlich wurden den Mäusen zur Unterstützung der 
Immunantwort (Ryan et al.,1998) an beiden Zeitstufen 5x108 hitzeinaktivierte Bordetella 
pertussis Keime in 50µl intraperitoneal injiziert. 
Am Tag 0 wurde die Arthritis durch eine intraartikuläre Injektion von 100µg mBSA in 25µl 
physiologischer Kochsalzlösung in das rechte Kniegelenk ausgelöst. Die Injektion erfolgte 
unter Ethernarkose. Die Antigenlösung wurde vor der Injektion sterilfiltriert. 
 
 














                                             Abb. 3 Immunisierungsschema der AIA 
 
3.2.2 Erhebung der klinischen Daten 
 
3.2.2.1 Gelenkschwellung und Gewicht 
Nach Induktion der Arthritis kam es zu einer deutlichen entzündlichen Schwellung des 
rechten Kniegelenkes, welche mittels Oditest-Schnelltaster zu festen Zeitstufen gemessen 
wurde (d0, d1, d3, d5, d8, d10, d14, d17, d21), um den klinischen Verlauf zu dokumentieren. 
Als Referenz wurde zu den jeweiligen Zeitstufen das kontralaterale, unbehandelte Gelenk 
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mitgemessen und die Differenz (µm) zwischen rechtem und linkem Kniegelenk zur 
Beurteilung der Schwellung herangezogen.  
Zu gleichen Zeitstufen wurde das Gewicht ermittelt, um eventuelle Unterschiede zwischen 
den Gruppen zu erfassen.  
 
3.2.2.2 Beurteilung der verzögerten Überempfindlichkeit (DTH) 
Um die verzögerte Überempfindlichkeits-Reaktion auszulösen, wurde den Mäusen nach 
beidseitiger Messung der Ohrdicken (0h) in das rechte Ohr subdermal 10µl in NaCl gelöstes 
mBSA (0,5mg/ml) injiziert. Die Ohrdicke wurde vor der Injektion, nach 24 Stunden und nach 
48 Stunden mittels Oditest-Schnelltaster gemessen und die Schwellung aus der Differenz 
zwischen Stunde 0, Stunde 24 und Stunde 48 ermittelt 
 
3.2.3 Histologie 
Zu den jeweiligen untersuchten Zeitstufen (0 , 3 , 8 und 21 Tage) wurde den Mäusen nach der 
Tötung das rechte und das linke Kniegelenk entnommen, enthäutet und für 24 Stunden in 
gepufferter 4,5% Formalinlösung fixiert. Nach der Entkalkung für weitere 24 Stunden wurde 
den Gelenken durch eine aufsteigende Alkoholreihe Wasser entzogen. Anschließend wurden 
sie in Paraplast eingebettet, in der Frontalebene in 3-5µm Schichtdicke geschnitten und auf 
einen Objektträger übertragen (Kruijsen et al. 1983). Pro Gelenk wurden mindestens drei 
Schnitte angefertigt. Nach Entfernung des Paraffins durch eine absteigende Alkoholreihe 
wurde eine Hämatoxylin-Eosin Färbung vorgenommen (Romeis 1989). 
Die Begutachtung der Histologien erfolgte durch mindestens einen unabhängigen 
Untersucher, ohne Wissen der Versuchsbedingungen und der Gruppeneinteilung. 
Bewertungskriterien für die akute Entzündungsreaktion war die Ausprägung der Infiltration 
durch Granulozyten. Als Zeichen der chronischen Entzündung wurde die Hyperplasie der 
synovialen Deckzellschicht, die Stärke der mononukleären Infiltration und der Befall 
periartikulärer Strukturen gewertet. Die chronisch-destruktiven Veränderungen wurden 
anhand der Pannusbildung und der Ausprägung der Knorpelnekrosen festgemacht. Dem 
Schweregrad der  einzelnen Kriterien wurde zur besseren Vergleichbarkeit ein Punktwert 
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Tab.3 Punktesystem bei lichtmikroskopischer Beurteilung der Histologie 
Punkte Mesothelveränderungen 
0,5 Geringe Abnormitäten, Schwellung, kubische Transformationen einschichtig, herdförmig 
1 Herdförmige kubische Transformationen, einschichtig, an mehreren Stellen 
1,5 Wie 1, jedoch große Teile der Tunica synovialis oder sämtliche Areale umfassend 
2 Kubische Transformationen, mehrreihig, herdförmig 
2,5 Wie 2, jedoch große Teile der Tunica synovialis oder sämtliche Areale umfassend, Nekrosen möglich
3 Mehrreihiges Mesothel mit ausgedehnten Nekrosen 
Punkte Infiltration 
0,5 Einzelne schüttere, herdförmige Infiltrate von Granulozyten, Lymphozyten/Plasmazellen auf die Recessus beschränkt 
1 Herdförmige Infiltrate an mehreren Stellen, aber beschränkt 
1,5 Diffuse Infiltrate, beschränkt 
2 Herdförmige Infiltrate, ausgedehnt im gesamten Gelenk 
2,5 Diffuse Infiltrate, ausgedehnt im gesamten Gelenk 
3 Ausgeprägte Infiltrate, auf die Kapsel übergreifend oder mit herdförmiger Aggregation 
Punkte Pannusbildung 
0,5 Angedeutete Entwicklung an ein bis zwei Stellen mit geringer Infiltration 
1 Entwicklung an ein bis zwei Stellen mit deutlicher Infiltration 
1,5 Entwicklung an mehreren Stellen mit deutlicher Infiltration und zungenförmiger Auflagerung auf der Knorpeloberfläche oder zangenförmiger Infiltration an einer Stelle 
2 Entwicklung an mehreren Stellen mit zangenförmiger Infiltration oder flaches Überwachsen einer Gelenkfläche 
2,5 Deutlich ausgeprägte Entwicklung an mehreren Stellen mit zangenförmiger Infiltration oder zungenförmigem Überwachsen einer oder mehrerer Gelenkflächen 
3 Ausbildung an mehr als vier Stellen oder exzessive Ausbildung an zwei Stellen 
Punkte Knorpelschädigung 
0,5 Oberflächliche Nekrose in einer Gelenkregion, dieselbe nicht vollständig umfassend 
1 Oberflächliche herdförmige Nekrose in mehr als einer Gelenkregion 
1,5 Nekrosen in mehr als einer Region oder eine Region vollständig umfassend 
2 Nekrosen bis zur Tidemark reichend, herdförmig ausgeprägt 
2,5 Nekrosen bis zur Tidemark reichend, in mehr als einer Gelenkregion 
3 Ausgedehnte tiefgreifende Nekrosen mindestens bis zur Tidemark an mehreren Stellen 
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3.2.4  Bestimmung der Serumimmunglobuline  
An den jeweiligen Zeitstufen (0d, 3d, 8d, 21d) wurden die Mäuse unter Ethernarkose durch 
Aufschneiden der Karotiden entblutet und durch zervikale Dislokation getötet. Das Blut 
wurde in sterilen Bechergläsern aufgefangen und zur Gerinnung 2 Stunden bei 4°C gelagert. 
Nach Ablösen des Blutkuchens wurde das abpippetierte Serum 10 Minuten bei 5000rpm 
zentrifugiert und bis zur Auswertung bei -70°C eingefroren. 
Die Bestimmung der Gesamtimmunglobuline mit ihren Subklassen und der mBSA-
spezifischen Immunglobuline mit ihren Subklassen erfolgte mit der Sandwich-ELISA- 
Technik. Für alle Untersuchungen wurden hochbindende 96-Well-Mikrotiterplatten 
(GREINER) verwendet. 
 
3.2.4.1 Bestimmung der Gesamtimmunglobuline 
Zur Bestimmung der Gesamtimmunglobuline wurden die Mikrotiterplatten mit 100µl Anti- 
Immunglobulin-Antikörpern pro Well (1 µg/ml in 0,1 M NaHCO3, pH 8,2) beladen und über 
Nacht bei 4°C inkubiert (Tab.4). Die Platten wurde mit dem Waschgerät (COLUMBUS) 
dreimal mit Waschpuffer (PBS/Tween 0,05%) zur Entfernung überschüssiger 
Immunglobuline gewaschen und danach bei Raumtemperatur für 2 Stunden mit 300µl 3% 
BSA in PBS/Tween 0,05% beschichtet, um unspezifische Proteinbindungsstellen zu 
blockieren. Nach erneutem dreimaligen Waschen wurden 50µl der in 1% BSA in PBS/Tween 
0,05% verdünnten Serumprobe jeweils doppelt aufgetragen. In gleicher Weise wurde der 
Standardantikörper in einer Verdünnungsreihe auf dieselbe Platte aufgetragen. Die Proben 
wurden über Nacht bei 4°C inkubiert und danach ungebundene Immunglobuline durch 
dreimaliges Waschen entfernt. Die Detektion erfolgte mittels eines Alkalische-Phosphatase-
markierten Antikörpers, welcher in 1% BSA in PBS/Tween 0,05% verdünnt wurde (1µg/ml). 
Es wurden jeweils 100µl des verdünnten Detektors pro Well aufgetragen und für eine Stunde 
bei Raumtemperatur inkubiert. Ungebundene Detektorantikörper wurden durch dreimaliges 
Waschen entfernt und 100µl Substratlösung (2,6 mg/ml PNPP = p-Nitrophenylphosphat in 
1:1 Tris/Aqua + 0,2 mg/ml MgCl2 x 6H2O) pro Well aufgetragen. Nach 15-30 min wurde der 
enzymatische Farbumschlag durch Zugabe von 100µl Natriumkarbonatlösung (5,3 g 
Na2CO3/100ml Aqua dest.) gestoppt und anschließend die Extinktion mit einem ELISA-
Reader bei 405 nm gegen eine Referenz von 690 nm gemessen.  
Aus dem Doppelauftrag wurde jeweils ein Mittelwert für die Extinktion  errechnet und aus 
den Mittelwerten der Standardkurve eine Eichgerade erstellt. Nach Umstellung der Gleichung 
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der Eichgerade konnten die Extinktionsmittelwerte einer Antikörperkonzentration zugeordnet 
werden.  
 
Tab.4 Auftrag ELISA Gesamtimmunglobuline 
 
Capture/Beladung Standard Probe Detektor 
Anti-IgG1     (1µg/ml) Mouse IgG1 1:100000 Anti-IgG1-AP   (1µg/ml) 
Anti-IgG2b   (1µg/ml) Mouse IgG2b 1:100000 Anti-IgG2b-AP (1µg/ml) 
Anti-IgG3     (1µg/ml) Mouse IgG3 1:20000 Anti-IgG3-AP   (1µg/ml) 






                                       
3.2.4.2 Bestimmung der mBSA-spezifischen Antikörper  
Um die mBSA-spezifischen Antikörper-Subklassen zu bestimmen, wurden die 
Mikrotiterplatten mit 100µl mBSA-Lösung (8 µg/ml in 0,1 M NaHCO3, pH 8,2) beschichtet 
und über Nacht bei 4°C inkubiert. Der weitere Ablauf war, außer für Anti-IgG2ab(igh-1b), 
analog 3.2.5.1. Unterschiede bestanden in der Probenverdünnung und dem Detektorauftrag 
(Tab.5). Als Standard wurde das Serum verschiedener arthritischer Mäuse verwendet 
(Standardserum= StdS). Die Extinktionswerte wurden anhand der Standardkurve imaginären 
Einheiten (i.E.) zugeordnet, wobei eine Verdünnung des Standardserums von 1:1000 als eine 
Einheit definiert wurde.  
Da der Antikörper zum Nachweis von mBSA-spezifischem IgG2a an Biotin gebunden war, 
musste vor Auftragen des Substrates (OPD) eine Peroxidase über Streptavidin an den 
Antikörper gebunden werden. Hierzu wurden 100µl Streptavidin-Peroxidase (0,1µl/ml 1% 
BSA in PBS/Tween 0,05%) auf jedes Well aufgetragen und nach 40 Minuten ungebundene 
Streptavidin-Peroxidase durch dreimaliges Waschen entfernt. Als Substrat wurde Ortho-
Phenylendiamin (OPD) in Zitratpuffer verwendet (2mg/ml), welchem kurz vor dem Auftrag 
nach Filtration 3% H2O2 (20µl/ml) hinzugefügt wurden. Die enzymatische Reaktion wurde 
nach ausreichendem Farbumschlag durch Hinzupipettieren von 100µl 2N H2SO4 gestoppt. Die 
Messung der Extinktion erfolgte mittels ELISA-Reader bei einer Wellenlänge von 492nm 
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Tab.5 Auftrag ELISA mBSA-spezifische Immunglobuline 
 
Capture/Beladung Standard Probe Detektor 
mBSA (8µg/ml) 1 µl StdS/ ml = 1 i.E: 1:25000  Anti-IgG-PO (5µg/ml) 
mBSA (8µg/ml) 1 µl StdS/ ml = 1 i.E: 1:10000 Anti-IgG1-AP (0,5µg/ml) 
mBSA (8µg/ml) 1 µl StdS/ ml = 1 i.E: 1:50000 Anti-IgG2a b(igh-1b)-Biotin  (4µg/ml)
mBSA (8µg/ml) 1 µl StdS/ ml = 1 i.E: 1: 4000 Anti-IgG2b-AP (0,5µg/ml) 
mBSA (8µg/ml) 1 µl StdS/ ml = 1 i.E: 1: 5000 Anti-IgG3-AP (1µg/ml) 
mBSA (8µg/ml) 1 µl StdS/ ml = 1 i.E: 1:  500 Anti-IgM-AP (1µg/ml) 
3.2.5 Präparation der Lymphknoten- und Milz-Zellen 
Die Mäuse wurden nach der Tötung in 70%igem Alkohol desinfiziert und unter der 
Laminarflowbox unter aseptischen Bedingungen weiterpräpariert. Das Peritoneum wurde 
durch einen medianen Bauchschnitt eröffnet, die axillären, inguinalen und abdominalen 
Lymphknotenstationen auf beiden Seiten aufgesucht und mit sterilen Instrumenten entfernt. 
Ebenso wurde den Tieren die Milz entnommen. Die Organe wurden bis zur weiteren 
Verarbeitung in RPMI 1640 gelagert.  
Um die im Gewebsverband fixierten Zellen aus den Organen herauszulösen, wurden diese mit 
Pinzetten in RPMI 1640 in kleine Teile gezupft und die Organfragmente mit einem 
Spritzenstempel durch ein Metallsieb gepresst. Die isolierten Zellen wurden wieder in RPMI 
1640 aufgenommen und bei 1300rpm für 8 Minuten abzentrifugiert. Die Überstände wurden 
abgegossen, das Zellpellet aufgeschüttelt und in RPMI 1640 resuspendiert. 
Die Milzzellen wurden nach der Zentrifugation zur Lyse der verbliebenen Erythrozyten in 
Ammoniumchlorid/Tris aufgenommen, durchmischt und erneut abzentrifugiert. Beide 
Zelltypen wurden noch zweimal mit komplettem RPMI 1640 gewaschen. Nach Zählung der 
vitalen Zellen in der Fuchs-Rosenthal-Zählkammer nach  Trypanblaufärbung wurden die 
Zellen auf eine Zellzahl von 1x107 Zellen/ml eingestellt.  
 
3.2.6  Zellkultur 
Die Lymphknoten- und Milzzellen wurde jeweils doppelt auf einer 24-Well 
Gewebekulturplatten (GREINER) ausgesät (Abb. 4). In einem Well waren in einem Milliliter 













                                         Abb. 4   Auftrag T-Zellkultur und Stimulation. 
 
Zur Stimulation der T-Zellen wurde Phorbolmyristatacetat (PMA); (5ng/Well) + Ionomycin 
(500ng/Well), ConA (10µg/Well) oder mBSA (25µg/Well) verwendet, zusätzlich wurde noch 
eine Negativkontrolle ohne Stimulation belassen. 
Die Platten wurden in einem Begasungsbrutschrank (CELLSTAR, NUNC) bei 37°C und 5% 
CO2 für 42 h inkubiert. Die Überstände der einzelnen Wells wurden abpipettiert, für 10 min 
bei 2000rpm zentrifugiert, portioniert, um dann bei -70°C bis zur Auswertung eingefroren zu 
werden. 
 
3.2.7 Bestimmung der Zytokine 
Um die T-Zellfunktion zu erfassen, wurden verschiedene charakteristische Zytokine 
bestimmt, diese waren Interleukin-2, -4, -5, -6, -10 und IFN-γ. Der Zytokinnachweis erfolgte 
mittels der Sandwich-ELISA-Technik, wobei 96-Well-Mikrotiterplatten (MAXISORB, 
NUNC) verwendet wurden. 
Die Platten wurden mit 50µl/Well Antizytokin-Antikörper in Beladungspuffer (Tab.6) 
beladen und bei 4°C über Nacht inkubiert. Ungebundener Capture-Antikörper wurde durch 
dreimaliges Waschen (Waschgerät COLUMBUS) mit Waschpuffer (PBS/Tween 0,05%) 
entfernt. Zur Blockade unspezifischer Proteinbindungsstellen wurde jedes Well bei 
Raumtemperatur für 2 Stunden mit 300µl 3% BSA in PBS/Tween 0,05% beschichtet. 
Nach erneutem dreimaligen Waschen wurden jeweils 50µl der in 1% BSA in PBS/Tween 
0,05% verdünnten Proben und Standards doppelt auf die Platte aufgetragen und über Nacht 
bei 4°C gelagert. Nach fünfmaligem Waschen wurden 100µl Detektorantikörper, verdünnt in 
1% BSA in PBS/Tween 0,05% auf jedes Well aufgebracht (Tab.6) und für 1 Stunde bei 
Raumtemperatur inkubiert. Nach fünfmaligem Waschen wurde die Streptavidin-Peroxidase 
auf die Platten aufgetragen (100µl/Well; 0,1µl/ml 1% BSA in PBS/Tween 0,05%) und für 40 
Minuten bei Raumtemperatur gelagert. Nach Entfernung ungebundener Streptavidin-
Peroxidase wurde das Substrat aufgetragen (100µl/Well; OPD in Zitratpuffer (2mg/ml) + 3% 
H2O2) und der Farbumschlag bei ausreichender Färbung durch Zugabe von 100µl 2N 
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H2SO4/Well gestoppt. Die Extinktion wurde im ELISA-Reader bei einer Wellenlänge von 
492nm gegen eine Referenz von 620nm gemessen und nach Mittelung der doppelt 
aufgetragenen Werte aus der Geradengleichung die Zytokinmenge errechnet. 
Variationen dieses Ablaufs gab es bei der Bestimmung der IL-10-Konzentration, da hier ein 
OptEia-Set von PHARMINGEN mit dazugehörigem Protokoll verwendet wurde. 
 
Tab.6  Auftrag Zytokin-ELISA 
Capture/Beladung Beladungs- 
puffer 
Standard Detektor Substrat 
rat-anti-mouse IL-2   
(1000 ng/ml) 
NaPh 9,0 rec.murine IL-2   
(2 ng/ml) 




NaPh 9,0 rec.murine IL-4  
(0,2 ng/ml) 




NaCa 9,5 rec. Murine IL-5 
(5 ng/ml) 
anti-mouse IL-5 Biotin OPD 
(0,25 ng/ml) 
rat-anti-mouse IL-6  
(2000 ng/ml) 
NaCa 9,5 rec.murine IL-6  
(10 ng/ml) 




(1 : 250 ) 
NaPh 6,5 rec.murine IL-10 
(2 ng/ml) 
anti-mouse IL-10 Biotin 
(1 : 250) 
OPD 
rat-anti-mouse IFNγ  NaPh 9,0 rec.murine IFN-γ anti-mouse IFN-γ Biotin 
(1000 ng/ml) (3 ng/ml) (500 ng/ml) 
Beladungspuffer:  Natriumphosphat pH 6,5;  pH 9,0 (NaPh 6,5; NaPh 9,0) 
OPD 




Die klinischen Daten als auch die im Labor ermittelten Werte stellen Einzeltierbestimmungen 
dar, die zur Berechnung des Mittelwertes und des Standardfehlers (SEM, Standard Error 
Mean) herangezogen wurden. Für die statistische Auswertung wurde das Softwareprogramm 
„SPSS for Windows“ eingesetzt. 
Die histologischen, klinischen und immunologischen Parameter der verschiedenen Gruppen 
wurden mit dem nichtparametrischen U-Test von MANN und WHITNEY auf signifikante 










                          Tab.7  Signifikanzen 
 
Signifikanz p 
nicht signifikant p > 0,1 





 signifikant p ≤ 0,05 (*)  
                                  sehr signifikant p ≤ 0,01 (**)  
 extrem signifikant p ≤ 0,001 (***)  
 






In dieser Arbeit wurde in 5 Zeitstudien der klinische und histologische Verlauf sowie die 
immunologischen Parameter der AIA bei IL-4-defizienten C57BL/6-Mäusen untersucht. Als 
Vergleichsgruppe wurden C57BL/6 Wildtyp-Mäuse eingesetzt. 
Drei der Studien liefen nach der Arthritisinduktion über 21 Tage mit Tierentnahmen nach 3 
und 8 und 21 Tagen zur Datengewinnung. Die beiden anderen Studien wurden an Tag 3 bzw. 
Tag 8 nach Induktion beendet. 
Die AIA wurde in ihrem klinischen Verlauf durch die Bestimmung der Gelenkschwellung 
und des Körpergewichtes zu festgelegten Zeitpunkten erfasst. Um die zelluläre Immunität zu 
bestimmen, wurde zwischen Tag 6 und 15 nach Induktion der Arthritis eine DTH-Reaktion 
ausgelöst. Nach Tötung der Tiere zu festgelegten Zeitstufen wurden beide Kniegelenke, die 
drainierenden Lymphknoten, das Blut und die Milz entnommen, um den histologischen 
Verlauf, die Zytokinspiegel in Lymphknoten- und Milzzellkulturen und die 
Immunglobulinspiegel zu bestimmen.  
Bei der Darstellung der Ergebnisse in tabellarischer Form wurden zur besseren Übersicht 
signifikante Unterschiede fett-, geringere Spiegel der IL-4-KO-Mäuse gelb- und höhere 
Spiegel der IL-4-KO-Mäuse rot gekennzeichnet. 
 
4.1 Gelenkschwellung und Gewicht 
Nach Induktion der Arthritis im rechten Kniegelenk am Tag 0 wurde in festgelegten 
Abständen der Kniedurchmesser an beiden Knien bestimmt und die Zunahme der 
Gelenkschwellung anhand der Differenz zwischen dem rechten und linken Knie bzw. anhand 
der Differenz der Gelenkschwellung zum Ausgangswert am Tag 0 bestimmt. 
 
IL-4-KO- und C57BL/6-Mäuse reagierten nach intraartikulärer Injektion mit einer deutlichen 
Schwellung des rechten Kniegelenkes mit einem Maximum zwischen Tag 1 und Tag 3. Der 
Durchmesser des rechten Kniegelenkes erlangte bis zum Tag 21 wieder fast das 
Ausgangsniveau. 
In den meisten Studien bestanden zwischen den beiden Gruppen zu keiner Zeitstufe 
signifikante Unterschiede (Abb.5). Nur in einer Studie konnte am Tag drei eine signifikant 
höhere Gelenkschwellung bei den IL-4-KO-Mäusen gesehen werden, die bis zum Tag 14 bis 
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der Immunparameter vergesellschaftet war. Eine Übersicht der Differenzen der 




















                       Abb. 5 Verlauf der Gelenkschwellungen über 21 Tage. 
                            Exemplarischer Verlauf an Studie 2004/22 mit 22 IL-4-KO-Mäusen (IL-4-KO) 














   
 
                                  





                 Abb. 6 Nachweis von signifikanten Unterschieden an Tag 3 und 14 (in Studie 2003/6), die in 
                 anderen Studien z.T. aber auch entgegengesetzt nachweisbar waren. (IL-4-KO: n=33; Wildtyp: n=18) 
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Tab. 8 Zusammenfassung der Daten der Gelenkschwellung 
   
Anzahl Tiere 
zu Beginn Tage  AIA             
Studie Stamm  1 3  5  8  10  14  17  21  
2000/11 C57Bl/6 9 39,4 81,7   11,7 13,3 1,7 -3,3 3,3 
  IL-4 KO 18 25,6 56,9   -10,4 -6,7 -4,2 -10,8 -7,5
2002/29 C57Bl/6 11 80,0 82,0 34,0 17,0         
  IL-4 KO 11 65,9 78,2 52,7 14,5         
2003/6 C57Bl/6 18 60,7 60,7 19,0 8,0 7,0 11,0 2,0 6,0 
  IL-4 KO 33 64,4 79,0 30,3 7,2 2,8 1,1 1,1 -1,7
2004/22 C57Bl/6 12 39,2 42,1 16,3 3,8 2,5 2,5 0,0 1,3 
  IL-4 KO 22 50,9 49,5 16,7 6,3 1,3 5,0 0,6 0,0 
2004/26 C57Bl/6 15 61,3 63,8             
  IL-4 KO 14 51,7 35,8             
Mittelwerte der Differenz der Gelenkschwellung in allen Studien. Die Werte entsprechen   
der Differenz zwischen dem rechten und linken Kniegelenk in µm. Signifikante Unterschiede  





In keiner Studie konnten zwischen IL-4-KO und WT signifikante Unterschiede im 
Körpergewicht gefunden werden (Abb.7). Nach Differenzierung nach  Geschlecht und Stamm 
waren die Männchen beider Maustypen schwerer als die Weibchen (Abb. 8).  








                   Abb. 7 Gewichtsverlauf über 21 Tage anhand einer repräsentativen Studie.  
                   (Studie 2004/22, (IL-4-KO männlich/weiblich: n=16/6;  C57BL/6 männlich/weiblich: n=6/6) 































                      Abb. 8 Gewichtsverlauf nach Stamm und Geschlecht anhand einer repräsentativen Studie. 
                      Die Männchen beider Versuchsgruppen waren schwerer. Es waren keine signifikanten             
                      Unterschiede feststellbar (Studie 2004/22, (IL-4-KO männlich/weiblich: n=16/6;  C57BL/6             





Nach Tötung der Tiere und Präparation der Kniegelenke zu den festgelegten Zeitstufen wurde 
nach Fixierung eine histologische Aufarbeitung vorgenommen. Die Gelenkschnitte wurden 
durch einen unabhängigen Auswerter nach einem Scoresystem nach histologischen Zeichen 
der akuten und chronischen Entzündung und nach der Destruktion in einem Punktesystem 
bewertet. 
In den meisten Studien konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen 
den Gruppen festgestellt werden. Nur in der einen Studie, bei der signifikante Unterschiede 
der Gelenkschwellung nachweisbar waren bestätigten sich diese auch in der histologischen 
Auswertung. Nach 3 Tagen konnte in dieser einen Studie beim IL-4-KO histologisch eine 
stärkere akute Entzündungsreaktion gesehen werden (Abb.9), welche sich in der Histologie 
nach 21 Tagen als signifikant höhere Destruktion zeigte (Abb.10). Nach 8 Tagen bestanden 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Eine Übersicht der histologischen 
Durchschnittswerte aller Studien zeigt die Tabelle 9. 
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                                      Abb. 9 Histologischer Nachweis signifikanter Unterschiede in der 
                                      akuten Entzündungsphase. Daten konnten nicht reproduziert werden. 


























                                   Abb. 10 Nach 21 Tagen zeigten die IL-4 Knockout-Mäuse eine signifikant 
                                   stärkere Destruktion. Die Wildtyp-Mäuse hatten keine Destruktion  
                                   (Arthritisscore=0). (IL-4-KO: n=9; C57BL/6: n=5) (*p<0,05, U-Test verglichen  

















2001/02 C57Bl/6  10 0 0,0 0,3 0,1 
  IL-4 Knockout  10 0 0,0 0,5 0,0 
2003/6 C57Bl/6 4 0 0,0 0,0 0,0 
  IL-4 Knockout 8 0 0,0 0,3 0,0 
2000/11 C57Bl/6 3 3 6,3 2,3 1,0 
  IL-4 Knockout 6 3 5,2 4,5 1,2 
2003/6 C57Bl/6 5 3 3,6 2,7 0,4 
  IL-4 Knockout 9 3 5,6 2,8 0,3 
2004/22 C57Bl/6 4 3 3,8 3,4 0,8 
  IL-4 Knockout 7 3 2,1 3,4 0,7 
2000/11 C57Bl/6 3 8 5,0 4,8 1,3 
  IL-4 Knockout 6 8 3,2 3,6 0,7 
2003/6 C57Bl/6 4 8 3,0 2,8 0,2 
  IL-4 Knockout 7 8 0,9 2,1 0,1 
2004/22 C57Bl/6 4 8 2,0 3,0 0,8 
  IL-4 Knockout 7 8 1,0 1,6 0,4 
2000/11 C57Bl/6 3 21 0,0 2,5 0,7 
  IL-4 Knockout 6 21 0,2 1,5 0,6 
2003/6 C57Bl/6 5 21 0,4 1,3 0,0 
  IL-4 Knockout 9 21 0,1 1,4 1,1 
2004/22 C57Bl/6 4 21 0,0 1,1 0,5 
  IL-4 Knockout 8 21 0,0 1,4 0,1 
 
                     Nur in einer Studie bestanden zu zwei Zeitstufen signifikante Unterschiede. 
                     Niedrigere Werte der IL-4-KO-Mäuse wurden gelb, höhere Werte rot hinterlegt. 






Um die zelluläre Immunität in vivo zu erfassen, wurde nach intradermaler Injektion des 
Antigens (mBSA) am Ohr die Ohrdicke zum Zeitpunkt der Induktion, nach 24 und nach 48 
Stunden gemessen.  
In fast allen Studien bestanden keine relevanten Unterschieden zwischen den Gruppen. Nur in 
einer Studie konnte nach 24 Stunden ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. 
Nach 24 Stunden lag in dieser Studie die Ohrschwellung der KO-Mäuse signifikant über dem 









































                                      Abb. 11 Die DTH-Reaktion wurde anhand der Ohrschwellung 















                  Abb. 12 Nach 24 Stunden konnte in einer Studie eine signifikant stärkere Schwellung bei 
                  Den IL-4-Knockout-Mäusen festgestellt werden. In anderen Studien bestanden keine  
                  Gruppenunterschiede. (IL-4-KO: n=9; Wildtyp: n=5) (*p<0,05,  U-Test verglichen mit dem WT). 
  


















                               
                              Übersicht über bei der DTH bestimmte Differenzen der Ohrschwellung in µm.  
                              Niedrigere Werte der IL-4-KO-Mäuse wurden gelb, höhere Werte rot hinterlegt. 







Nach Serumgewinnung zu den einzelnen Zeitstufen wurden durch Sandwich-ELISA die 
Immunglobulin-Subklassen und antigenspezifischen Antikörper bestimmt. Die Darstellung ist 
nach Zeitstufen gruppiert. Aufgrund der z.T. sehr unterschiedlichen Konzentrationen erfolgt 
die graphische Darstellung logarithmisch. 
4.4.1 Immunglobuline zum Zeitpunkt der Arthritisinduktion (Tag 0) 
Am Tag 0 kann das Ergebnis der Immunisierung und somit die immunologische 
Ausgangssituation für die Arthritisinduktion erfasst werden.   
Zum Zeitpunkt der AIA-Induktion (Tag 0) wurde bei 3 Studien Serum von immunisierten 
Mäusen gewonnen. In allen drei Studien wurden bei IL-4-KO Mäusen, wie zu erwarten war 
signifikant geringere Mengen an Gesamt- und mBSA-spezifischem IgG1 gefunden. Die 
Immunglobulinspiegel lagen in einer Studie über den Werten der anderen beiden Studien 
(Abb.13, 14), die untereinander vergleichbar waren. In zwei Studien hatten die IL-4-KO-
Mäuse höhere Titer der mBSA-spezifischen Immunglobuline. Eine Gesamtübersicht der 
Immunglobuline zum Zeitpunkt der Induktion ist in Tab.11 und Tab.12.  
 
 
   
Anzahl 
Tiere  Stunden   
Studie Stamm  24 48 
2000/11 C57Bl/6 3 11,3 15,3 
  IL-4 Knockout 6 11,3 18,2 
2002/29 C57Bl/6 11 22,2 34,2 
  IL-4 Knockout 11 19,9 30,6 
2003/6 C57Bl/6 4 18,6 27,4 
  IL-4 Knockout 9 22,4 30,3 
2004/22 C57Bl/6 4 13,8 24,0 

















































                     
 
 
                      
                    Abb. 13 Zum Zeitpunkt der Induktion konnte nur für IgG1 ein signifikanter Unterschied  
                    reproduziert werden. Anzeige erfolgt logarithmisch. Exemplarisch gezeigt an Studie 



















                     
                       Abb. 14 Zum Zeitpunkt 0 Tage konnte nur für IgG1 ein signifikanter Unterschied  
                       reproduziert werden. Anzeige erfolgt logarithmisch. Exemplarisch gezeigt an Studie 














                           
                     Die Darstellung der unspezifischen Antikörper erfolgt in µg/ml. Der IgG1-Mangel der  
                     KO-Mäuse war in jeder Studie nachweisbar. Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt.  





IgG1 IgG2b  IgG3 IgM 
2001/02 C57Bl/6 10 0 616,0 16821,6 2749,7 4525,1 
  IL-4 Knockout 10 0 2,9 12983,8 1338,1 3136,7 
2003/6 C57Bl/6 4 0 511,7 10973,9 1250,9 2362,7 
  IL-4 Knockout 8 0 110,1 8609,8 907,3 2006,9 
2004/26 C57Bl/6 7 0 6724,8 14114,3 693,2 2002,6 






























                                              
                         
                 Die mBSA-spezifischen Antikörper werden in imaginären Einheiten [I.E.] in Relation zu  
                 einem Standard-Serum dargestellt. Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere  
                 Werte der IL-4- KO-Mäuse wurden gelb, höhere Werte rot hinterlegt.  
 
 
4.4.2 Immunglobuline 3 Tage AIA 
Die Immunglobuline der akuten Entzündungsphase wurden in vier Studien erfasst. In einer 
Studie lagen alle Immunglobuline der KO-Mäuse außer IgM signifikant unter den WT-
Mäusen, wobei sich diese Daten in den anderen Studien nicht bestätigen ließen. Der IgM-
Titer der KO-Mäuse konnte in zwei Studien signifikant bzw. begrenzt signifikant geringer 
nachgewiesen werden, wobei in einer Studie die KO-Maus insgesamt deutlich geringere 
Antikörper-Spiegel hatte. In zwei Studien zeigte sich ein signifikant höherer Spiegel der 
mBSA-spezifischen IgG2a-Antikörper bei der KO-Maus, der in einer weiteren Studie als 
Tendenz bestand. Die IL-4-KO-Mäuse hatten außer bei IgM meist höhere Spiegel der 
unspezifischen und mBSA-spezifischen Immunglobuline. Repräsentative Beispiele sind in 













                        Abb. 15 Zum Zeitpunkt 3 Tage AIA konnte für IgG1 ein signifikanter Unterschied  
                        gezeigt werden, der in anderen Studien reproduzierbar war. Anzeige erfolgt logarithmisch. 
                        Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/26 (IL-4-KO: n= 8; C57Bl/6: n=6)  
















2001/02 C57Bl/6 10 0 616,0 742,5 111,8 101,4 1218,5 
  IL-4 Knockout 10 0 2,9 2629,9 398,3 145,5 1729,1 
2003/6 C57Bl/6 4 0 20,9 0,0 303,1 2218,4 3218,4 
  IL-4 Knockout 8 0 0 0,0 279,8 2152,3 1044,6 
2004/26 C57Bl/6 7 0 54,2 1,0 93,7 130,4 764,4 
 IL-4 Knockout 8 0 9,2 101,8 272,2 77,7 798,5 
Ergebnisse 
 50




































                    Abb. 16 Zum Zeitpunkt 3 Tage AIA konnte für IgG1und IgG2a ein signifikanter Unterschied  
                    gezeigt werden, der in anderen Studien reproduzierbar war. Anzeige erfolgt logarithmisch. 
                    Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/26 (IL-4-KO: n= 8; C57Bl/6: n=6) ((*)p<0,1,*p<0,05,  
                    U-Test verglichen mit dem WT). 
 
                              
                           Tab.13 Immunglobuline zum Zeitpunkt 3 Tage AIA. 
 
 
                                
 









                          Die Darstellung der unspezifischen Antikörper erfolgt in µg/ml. Der IgG1-Mangel  
                          der KO-Mäuse war in jeder Studie nachweisbar. Der in zwei Studien geringere  
                          IgM-Titer der KO-Maus war in Studie 2004/22 und 2004/26 höher. Signifikante                            
                          Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte der IL-4- KO-Mäuse wurden  













                    Die mBSA-spezifischen Antikörper werden in imaginären Einheiten [I.E.] in Relation zu  
                    einem Standard-Serum bestimmt. Auch bei den mBSA-spezifischen Immunglobulinen bestand in  
                    allen Studien ein geringerer IgG1-Spiegel der IL4-KO-Mäuse.  
                    Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte der IL-4- KO-Mäuse  




IgG1 IgG2b  IgG3 IgM 
2000/11 C57Bl/6 3 3 4195,8 30676,6 1651,0 3726,5 
  IL-4 Knockout 6 3 313,9 35910,8 2469,0 2619,2 
2003/6 C57Bl/6 5 3 562,1 12252,2 1466,8 3115,4 
  IL-4 Knockout 9 3 51,8 9319,3 899,6 1490,3 
2004/22 C57Bl/6 4 3 4183,3 6345,2 636,1 1839,0 
  IL-4 Knockout 7 3 0,0 7616,5 767,7 2136,3 
2004/26 C57Bl/6 6 3 11324,2 15427,8 713,6 1946,5 














2000/11 C57Bl/6 3 3 18,8 0,0 71,1 327,0 982,2 
 IL-4 Knockout 6 3 0,0 1639,0 171,7 377,0 511,0 
2003/6 C57Bl/6 5 3 91,3 0,0 552,5 2160,5 4606,8 
 IL-4 Knockout 9 3 0,0 0,0 591,6 2226,5 0,0 
2004/22 C57Bl/6 4 3 69,5 1,0 33,7 3,6 840,2 
 IL-4 Knockout 7 3 1,0 36,7 1,0 14,6 866,1 
2004/26 C57Bl/6 6 3 29,5 1,0 81,5 116,1 927,7 













































 4.4.3 Immunglobuline 8 Tage AIA 
Die Immunglobuline 8 Tage nach Induktion der AIA wurden in 4 Studien erfasst. Zu dieser 
Zeitstufe konnte in allen Studien beim IL-4-KO signifikant geringere Mengen Gesamt- und 
mBSA-spezifisches IgG1 nachgewiesen werden (Abb. 17, 18). Tendenziell höhere Spiegel 
des unspezifischen IgG2b und IgG3 des IL-4-KO waren nicht signifikant. Die nur in 













                             Abb. 17 Zum Zeitpunkt 8 Tage AIA konnte in allen Studien für IgG1 ein signifikante  
                             Verringerung bei den IL-4-KO-Mäusen gezeigt werden. Darstellung erfolgt  
                             logarithmisch. Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/22 (IL-4-KO: n= 7; C57Bl/6: n=4)  


















                  Abb. 18 Zum Zeitpunkt 8 Tage AIA konnte für mBSA-spezifische Antikörper in allen Studien 
                   für  IgG1 eine signifikante Verringerung bei den IL-4-KO-Tieren gezeigt werden.  
                   Darstellung erfolgt logarithmisch. Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/22 (IL-4-KO: n= 7;  
                   C57Bl/6: n=4) (**p< 0,01,U-Test verglichen mit dem WT) 
 
 









IgG1 IgG2b  IgG3 IgM 
2000/11 C57Bl/6 3 8 1428,0 23879,3 941,3 1453,5 
 IL-4 Knockout 6 8 195,7 43083,8 1765,2 1427,7 
2002/29 C57Bl/6 11 8 3248,4 7595,5 852,3 2013,2 
 IL-4 Knockout 11 8 0 6993,0 911,2 1634,0 
2003/6 C57Bl/6 4 8 1134,1 9372,7 1016,0 1620,6 
 IL-4 Knockout 7 8 40,1 11217,5 716,0 1478,8 
2004/22 C57Bl/6 4 8 7230,2 7114,4 346,6 1887,6 
 IL-4 Knockout 7 8 40,5 7808,8 657,9 1558,6 
 
                              Die Darstellung der unspezifischen Antikörper erfolgt in µg/ml. Der IgG1-Mangel  
                              der KO-Mäuse war in jeder Studie nachweisbar. IgG2b und IgG3 waren beim IL-4-KO 
                              tendenziell höher. Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte  
                              der IL-4- KO-Mäuse wurden gelb, höhere Werte rot hinterlegt.  
 


















2000/11 C57Bl/6 3 8 128,1 17456,0 1295,1 111,1 436,6 
 IL-4 Knockout 6 8 25,7 10150,7 1071,4 284,7 986,8 
2002/29 C57Bl/6 11 8 48,7 2885,5 6324,3 0,0 799,9 
 IL-4 Knockout 11 8 6,6 4853,3 8282,9 415,7 343,1 
2003/6 C57Bl/6 4 8 530,4 0,0 4277,5 2666,7 2123,4 
 IL-4 Knockout 7 8 7,1 0,0 1386,0 1920,5 0,0 
2004/22 C57Bl/6 4 8 313,0 1784,8 1003,7 150,1 765,3 
 IL-4 Knockout 7 8 11,1 2675,0 912,2 633,5 527,0 
   
                        Die mBSA-spezifischen Antikörper werden in imaginären Einheiten [I.E.] in Relation zu  
                        einem Standard-Serum dargestellt. Auch bei den mBSA-spezifischen Immunglobulinen  
                        besteht in allen Studien ein geringerer IgG1-Spiegel. Signifikante Unterschiede wurden  




4.4.4 Immunglobuline 21 Tage AIA 
Die Immunglobuline nach 21 Tagen AIA-Dauer wurden in 3 Studien erfasst. Die zu anderen 
Zeitstufen erhöhten unspezifischen Immunglobuline der IL-4-KO-Maus lagen in allen Studien 
unter dem WT. In allen drei Studien war IgG1 bei der IL4-KO-Maus niedriger, wobei dies in 
einer Studie für mBSA-spezifisches IgG1 nicht signifikant war. Bei zwei Studien konnte bei 
IgM gesamt und mBSA-spezifisch eine signifikante Reduktion bei der KO-Maus 
nachgewiesen werden (Abb. 19, 20). Eine Gesamtübersicht ist in den Tabellen 17 und 18. In 
Studie 2003/06 war zum Zeitpunkt 21 Tage AIA beim IL-4-KO kein mBSA-spezifisches IgM 


























































                  Abb. 19 Zum Zeitpunkt 21 Tage AIA konnte in allen Studie für  IgG1 und in zwei Studien  
                      für IgM eine signifikante Verringerung beim IL-4-KO gezeigt werden. Darstellung erfolgt 
                      logarithmisch. Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/22 (IL-4-KO: n= 8; C57Bl/6: n=4)  










                      Abb. 20 Zum Zeitpunkt 21 Tage AIA konnte in allen Studie für mBSA-spezifisches  IgG1  
                      und in zwei  Studien für IgM ein signifikant geringerer  Titer beim IL-4-KO gezeigt werden.    
                      Darstellung erfolgt logarithmisch. Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/22 (IL-4-KO:n= 8;  












IgG1 IgG2b  IgG3 IgM 
2000/11 C57Bl/6 3 21 3153,6 32775,7 2645,6 1880,5 
 IL-4 Knockout 6 21 0,0 14300,0 1861,9 1036,9 
2003/6 C57Bl/6 5 21 1401,5 9954,5 1147,6 2180,6 
 IL-4 Knockout 9 21 8,3 8111,1 866,6 1177,5 
2004/22 C57Bl/6 4 21 6199,0 7960,6 603,1 2116,1 
 IL-4 Knockout 8 21 87,0 6621,6 471,4 867,8 
                           Die Darstellung der unspezifischen Antikörper erfolgt in µg/ml. Der IgG1-Mangel  
                           der KO-Mäuse war in jeder Studie nachweisbar. Die IL-4-KO-Mäuse hatten niedrigere  
                           Titer aller unspezifischen Immunglobuline. In zwei Studien bestand ein signifikanter  
                           IgM- Mangel bei der KO-Maus. Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt.  




















2000/11 C57Bl/6 3 21 64,6 2700,7 437,1 82,5 563,2
 IL-4 Knockout 6 21 9,4 9954,6 1220,7 174,7 247,6
2003/6 C57Bl/6 5 21 430,3 0,0 3199,7 4750,7 3055,2
 IL-4 Knockout 9 21 0,0 0,0 2147,6 2194,2 0,0
2004/22 C57Bl/6 4 21 236,1 1249,5 1009,0 195,7 918,8
 IL-4 Knockout 8 21 1,0 1582,9 662,2 93,2 385,7
                        
                        Die mBSA-spezifischen Antikörper werden in imaginären Einheiten [I.E.] in Relation zu  
                        einem Standard-Serum dargestellt. Auch bei den mBSA-spezifischen Immunglobulinen  
                        besteht in allen Studien ein geringerer IgG1-Spiegel des IL-4-KO. Der IgM-Spiegel der  
                        KO-Maus lag in allen Studien unter dem WT, wobei dies in zwei Studien signifikant war.  
                        Niedrigere Werte der IL-4-KO-Mäuse wurden gelb, höhere Werte rot hinterlegt.  
                        Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt 
 
4.4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse Immunglobuline 
Zu allen Zeitstufen lag der unspezifische- und mBSA-spezifische IgG1-Spiegel der IL-4-KO-
Mäuse unter dem des Wildtyps. Dieses Ergebnis war aufgrund der Bedeutung von IL-4 für 
den Isotypenwechsel zu IgG1 zu erwarten. Die Spiegel des mBSA-spezifischen IgG2a lagen 
beim IL-4-KO zu allen Zeitstufen meist deutlich über dem Wildtyp. Der geringere Titer des 
unspezifischen IgG2b zum Zeitpunkt der Arthritisinduktion war zu den Zeitpunkten 3 Tage 
AIA und 8 Tage AIA tendenziell eher über dem Wildtyp. Beim mBSA-spezifischen IgG2b 
lagen die KO-Mäuse bis Tag 3 über dem Wildtyp, dieses Verhältnis kehrte sich ab Tag 8 
tendenziell um. Außer an Tag 3 lag der Titer des unspezifischen IgM der IL-4-KO-Mäuse z.T. 
signifikant unter dem des Wildtyps. Die IL-4-KO-Mäuse hatten bereits zum Zeitpunkt der 
Arthritisinduktion tendenziell höhere Titer der mBSA-spezifischen Antikörper, wobei sich 
Ergebnisse 
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diese Erhöhung in der akuten Phase (3d AIA) auch bei den unspezifischen Antikörpern noch 
verdeutlichte und zum Tag 21 wieder abnahm. 
      
4.5 Zytokine 
Zu den Zeitstufen Induktion der AIA (Tag 0) und 3, 8 und 21 Tage nach Auslösung der 
Arthritis wurden die Lymphknoten und die Milz steril entnommen und die Zellen der Organe 
unter einer Laminarbox herauspräpariert. In einer Zellkultur wurden die Zellen über 42 
Stunden in einem Brutschrank kultiviert und mit Antigen oder unterschiedlichen Mitogenen 
stimuliert. Die Stimulation erfolgte durch das verwendete Antigen mBSA oder Concanavalin 
A (ConA) oder Phorbolmyristatacetat (PMA) mit Ionomycin (P+I). Die Zytokine der 
Überstände wurden mittels Sandwich-ELISA nachgewiesen. Um die Immunantwort zu 
charakterisieren, wurden die TH1-typischen Zytokine IL-2 und IFN-γ bestimmt. Die TH2-
Antwort wurde anhand der Zytokine IL-4, IL-5, IL-6 und IL-10 beschrieben. Die Darstellung 
erfolgt nach Zeitstufen gruppiert. 
 
4.5.1 Zytokine zum Zeitpunkt der Arthritis-Induktion 
In zwei Studien wurden die Zytokine zum Zeitpunkt der Induktion erfasst. Hierbei konnten in 
den Lymphknoten- und Milzzellen bei IL-4-KO-Mäusen nach P+I- und ConA-Stimulation 
verminderte IFN-γ-Spiegel gesehen werden, was nur in einer Studie in den Lymphknoten  
signifikant war (Abb. 21). Bei den TH2-typischen Zytokinen waren bei Lymphknoten- und 
Milzzellen der IL-4-KO-Mäuse z.T. signifikant geringere IL-4- und IL-6-Spiegel nachweisbar 
(Abb. 22). Der in Abb. 22 dargestellte geringere IL-10-Spiegel der IL-4-KO-Mäuse war nicht 
signifikant reproduzierbar. Die IL-4-Spiegel der WT-Mäuse waren in allen Studien nur sehr 
gering und fehlte bei IL-4-KO-Mäusen völlig. 
Nach P+I- und ConA-Stimulation konnte in beiden Studien bei den Milzzellen ein höherer IL-
2-Spiegel der IL-4-Knockout-Mäuse gesehen werden, welcher nach ConA-Stimulation 
signifikant höher war (Abb.23). Die mBSA-Stimulation führte nur zu sehr geringen bis zu 
nicht nachweisbaren Zytokin-Spiegeln.  







































































                                 Abb. 21 Zum Zeitpunkt 0 Tage konnten bei IL-4-KO-Mäuse in  
                                 Lymphknotenzellen (LK) nach P+I-Stimulation signifikant geringere 
                                 IFN-γ-Spiegel gesehen werden. Exemplarisch gezeigt  an Studie 2004/26,  
                                 LK-Zellen (IL-4-KO: n= 8; C57Bl/6: n=7)  (***p<0,001, U-Test verglichen  


















                     
                    Abb. 22 Zum Zeitpunkt 0 Tage konnten bei IL-4-KO-Mäusen in Lymphknotenzellen (LK)  
                    nach P+I-Stimulation signifikant geringere IL-4- und IL-6-Spiegel gesehen werden. Der IL-10             
                    Spiegel konnte nicht reproduziert werden. Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/26, LK-Zellen  
















                               Abb. 23 Zum Zeitpunkt 0 Tage konnten in Milzzellen von IL-4-KO-Mäusen  
                              nach ConA-Stimulation signifikant höhere IL-2-Spiegel gesehen werden. Der IFNγ-  
                              Spiegel konnte nicht reproduziert werden. Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/26,  
                              Milz-Zellen (IL-4-KO: n= 8, C57Bl/6: n=7)  ((*)p<0,1, **p< 0,01, U-Test verglichen  
                              mit dem WT). 
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         Zum Zeitpunkt der Arthritisinduktion wurden in zwei Studien nach unterschiedlicher Stimulation die 
         Zytokine der Lymphknoten bestimmt. Die KO-Mäuse zeigten bei fehlendem IL-4 nach P+I-Stimulation                        
         eine deutliche Schwächung der TH2-Antwort. Die Zytokine sind in pg/ml angegeben. Signifikante 
       Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte der IL-4- KO-Mäuse wurden gelb,  höhere Werte  




     Tab. 20. Zytokine  aus Milzzellen zum Zeitpunkt der Arthritisinduktion. 
    Zum Zeitpunkt der Induktion wurden in zwei Studien nach unterschiedlicher Stimulation die Zytokine  
    der Milzzellen bestimmt. Die KO-Mäuse zeigten nach P+I-Stimulation eine Schwächung der IFN-γ-Antwort    
    bei erhöhten IL-2-Spiegeln. Nach ConA-Stimulation hatte die KO-Maus in beiden Studien höhere IL-2-Titer. 
    Bei den IL-4-KO-Mäusen zeigte sich durchgängig die Schwächung der TH2-Antwort. Die Zytokine sind in   
    pg/ml angegeben. Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte der IL-4-KO-Mäuse    
   wurden gelb, höhere Werte rot hinterlegt. 
 
4.5.2 Zytokine nach 3 Tagen AIA 
Die Zytokine 3 Tagen nach Induktion der AIA wurden in 4 Studien erfasst. In einer Studie 
konnten nach P+I-Stimulation in Lymphknotenzellen signifikant höhere IL-2-Spiegel der KO-
Maus gemessen werden (Abb. 24). Die IFN-γ-Spiegel waren in allen Studien bei der KO-
0d LK  
Anzahl
Tiere  
   
 
  
Studie Stamm  Stim. IL2 IL4 IL5 IL6 IL10 IFNγ 
2001/02 C57Bl/6 10 P+I 8888,8 41,8 28,4 252,8 70,6 5271,9 
  IL-4 Knockout 10 P+I 8812,5 0,0 0,0 146,3 259,3 3506,3 
2004/26 C57Bl/6 7 P+I 29518,8 6,0 791,5 126,6 382,1 25448,6 
 IL-4 Knockout 8 P+I 24341,5 1,0 1063,7 84,1 278,6 8078,8 
2001/02 C57Bl/6 10 ConA 1539,6 23,8 61,8 365,5 9,1 153,6 
  IL-4 Knockout 10 ConA 1142,7 2,1 0,0 66,7 150,7 12,8 
2004/26 C57Bl/6 7 ConA 314,4 1,4 80,7 30,6 98,5 4805,9 
 IL-4 Knockout 8 ConA 694,6 1,0 85,8 22,3 82,8 3601,8 
2001/02 C57Bl/6 10 mBSA 428,9 3,8 0,0 74,5 0,0 1576,4 
  IL-4 Knockout 10 mBSA 278,0 0,0 0,0 0,0 60,1 495,0 
2004/26 C57Bl/6 7 mBSA 223,7 0,0 25,6 1,0 19,3 176,3 
IL-4 Knockout 8 mBSA 181,8 0,0 16,1 1,0 16,4 134,5 
0d Milz  
Anzahl 
Tiere  
   
 
  
Studie Stamm  Stim. IL2 IL4 IL5 IL6 IL10 IFNγ 
2001/02 C57Bl/6 10 P+I 5334,2 8,8 51,4 252,3 425,3 8558,8
  IL-4 Knockout 10 P+I 5840,2 4,4 20,6 192,4 439,9 4987,1
2004/26 C57Bl/6 7 P+I 11197,4 39,6 86,7 343,0 554,2 14252,9
 IL-4 Knockout 8 P+I 11236,4 1,0 61,6 249,7 452,5 10527,5
2001/02 C57Bl/6 10 ConA 411,0 49,8 0,0 331,5 159,4 0,0
  IL-4 Knockout 10 ConA 1219,8 0,9 0,0 243,5 5,5 0,0
2004/26 C57Bl/6 7 ConA 193,7 8,2 12,4 117,2 109,5 1749,5
 IL-4 Knockout 8 ConA 394,6 1,0 2,3 33,1 83,0 771,3
2001/02 C57Bl/6 10 mBSA 51,8 13,6 0,0 0,0 73,2 0,0
  IL-4 Knockout 10 mBSA 41,2 0,0 0,0 0,0 72,0 0,0
2004/26 C57Bl/6 7 mBSA 174,7 0,0 8,4 33,8 60,9 28,8
 IL-4 Knockout 8 mBSA 163,2 0,0 1,0 9,5 60,6 72,9
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Maus nach P+I-Stimulation geringer, wobei diese Unterschiede nicht immer signifikant 
waren. In 2 Studien waren die TH2-Zytokine IL-4-, IL-5-, IL-6-Spiegel in den 
Lymphknotenzellen der KO-Maus deutlich niedriger, was in den Milzzellen nur in einer 
Studie signifikant nachgewiesen werden konnte, sich aber als deutliche Tendenz in allen 
Studien zeigte (Abb. 25). Die KO-Maus hatte tendenziell geringere Zytokin-Spiegel (Tab. 
21+22). Nach ConA-Stimulation zeigten sich in 3 Studien bei den Lymphknotenzellen und in 






                       
                      Abb. 24 Zum Zeitpunkt 3 Tage konnte nach P+I-Stimulation von Lymphknotenzellen  
                          (LK) ein höherer IL-2-Spiegel bei den KO-Mäusen gesehen werden. Exemplarisch gezeigt  
                          an Studie 2003/06, LK-Zellen (IL-4-KO: n= 9, C57Bl/6: n=5)  ((*)p<0,1, U-Test verglichen  










              Abb. 25 Zum Zeitpunkt 3 Tage konnte in Lymphknotenzellen (LK) von IL-4-KO-Mäusen nach  
                 P+I-Stimulation ein signifikant verminderter IL-4- und IL-6-Spiegel und in zwei Studien ein   
                 geringerer IL-10-Spiegel bei den KO-Mäusen nachgewiesen werden. Exemplarisch gezeigt an Studie   
                 2004/22, LK-Zellen  (IL-4-KO: n= 7, C57Bl/6: n=4) ((*)p<0,1,*p<0,05, **p< 0,01, U-Test  
















































Abb. 26 a/b Zum Zeitpunkt 3 Tage AIA konnte nach ConA-Stimulation in 3 Studien bei Lymphknotenzellen   
 LK) und in allen Studien bei Milzzellen von IL-4-KO-Mäusen signifikant höhere IL-2-Spiegel der KO-Mäuse   
 nachgewiesen werden. Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/26, LK-Zellen (a), Milzzellen (b)  (IL-4-KO: n= 6,   
 C57Bl/6: n=8) (*p<0,05, **p< 0,01, U-Test verglichen mit dem WT). 
 
  
                Tab.21 Zytokine  aus Lymphknotenzellen zum Zeitpunkt 3 Tage AIA.    
3d LK  
Anzahl
Tiere        
Studie Stamm  Stim. IL2 IL4 IL5 IL6 IL10 IFNγ 
2000/11 C57Bl/6 3 P+I 10489,4 11,8 630,9 117,8 332,4 1897,1 
  IL-4 Knockout 6 P+I 9900,6 0,0 233,4 67,2 206,7 1607,5 
2003/6 C57Bl/6 5 P+I 19768,8 24,8 421,8 78,7 206,4 5204,6 
  IL-4 Knockout 9 P+I 35975,7 0,0 565,5 132,0 249,1 3433,9 
2004/22 C57Bl/6 4 P+I 11030,9 28,2 198,2 56,0 204,1 5200,9 
  IL-4 Knockout 7 P+I 6126,5 0,0 84,1 13,5 100,2 726,9 
2004/26 C57Bl/6 8 P+I 25471,3 36,3 800,8 85,4 392,3 9845,6 
  IL-4 Knockout 6 P+I 24048,3 0,0 857,3 56,2 246,6 3628,9 
2000/11 C57Bl/6 3 ConA 241,9 10,9 182,3 77,2 246,6 2574,9 
  IL-4 Knockout 6 ConA 659,8 0,3 51,3 57,0 135,5 1161,6 
2003/6 C57Bl/6 5 ConA 101,8 2,4 36,3 3,1 55,2 265,0 
  IL-4 Knockout 9 ConA 507,4 0,0 58,9 22,6 75,3 1199,3 
2004/22 C57Bl/6 4 ConA 142,0 3,0 11,7 0,0 31,6 578,8 
  IL-4 Knockout 7 ConA 127,3 0,0 0,0 0,0 13,4 127,3 
2004/26 C57Bl/6 8 ConA 51,2 27,7 142,9 56,9 192,2 9181,7 
  IL-4 Knockout 6 ConA 207,0 0,0 127,8 52,2 143,8 10652,5 
2000/11 C57Bl/6 3 mBSA 119,2 0,0 7,8 20,6 140,2 5552,4 
  IL-4 Knockout 6 mBSA 234,2 0,0 0,0 1,2 71,1 4720,7 
2003/6 C57Bl/6 5 mBSA 6,2 0,0 0,0 0,0 181,4 0,0 
  IL-4 Knockout 9 mBSA 106,4 0,0 0,0 0,0 229,4 562,2 
2004/22 C57Bl/6 4 mBSA 5,7 0,0 0,0 0,0 6,6 0,0 
  IL-4 Knockout 7 mBSA 3,1 0,0 0,0 0,0 11,3 0,0 
2004/26 C57Bl/6 8 mBSA 100,3 1,2 39,5 17,8 204,5 1151,1 
  IL-4 Knockout 6 mBSA 93,3 0,0 9,3 6,7 110,9 1239,0 
     In der akuten Phase der AIA wurden in vier Studien nach unterschiedlicher Stimulation die Zytokine der 
     Lymphknotenzellen bestimmt. Die KO-Mäuse zeigten nach P+I-Stimulation wie bereits zum  Zeitpunkt der      
     Induktion geringere IFN-γ-Spiegel und nach ConA-Stimulation höhere IL-2-Spiegel. Die Zytokine sind  in   
     pg/ml angegeben. Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte der IL-4- KO-Mäuse   




           Tab. 22. Zytokine  aus Milzzellen zum Zeitpunkt 3 Tage AIA.            
3d Milz  
Anzahl 
Tiere        
Studie Stamm  Stim. IL2 IL4 IL5 IL6 IL10 IFNγ 
2000/11 C57Bl/6 3 P+I 6877,2 22,5 0,0 0,0 404,0 5489,8 
  IL-4 Knockout 6 P+I 3682,1 0,0 0,0 0,0 272,4 3341,2 
2003/6 C57Bl/6 5 P+I 16587,5 63,1 122,5 525,0 353,8 6870,8 
  IL-4 Knockout 9 P+I 9732,6 0,0 50,0 258,6 173,0 2363,4 
2004/22 C57Bl/6 4 P+I 12692,6 85,1 144,6 323,5 404,1 9333,9 
  IL-4 Knockout 7 P+I 10565,5 0,0 63,5 256,3 372,9 4730,1 
2004/26 C57Bl/6 8 P+I 16174,4 427,0 100,8 275,0 530,6 8599,7 
  IL-4 Knockout 6 P+I 16140,0 0,0 85,0 239,6 453,1 6373,3 
2000/11 C57Bl/6 3 ConA 6877,2 26,5 0,0 0,0 71,5 5489,8 
  IL-4 Knockout 6 ConA 3682,1 0,0 0,0 0,0 12,3 3341,2 
2003/6 C57Bl/6 5 ConA 148,8 11,3 10,2 226,5 73,9 53,0 
  IL-4 Knockout 9 ConA 128,3 0,0 0,0 54,0 28,7 0,0 
2004/22 C57Bl/6 4 ConA 191,6 21,2 11,9 111,4 45,1 982,6 
  IL-4 Knockout 7 ConA 313,4 0,0 0,0 64,1 32,2 492,5 
2004/26 C57Bl/6 8 ConA 150,9 160,5 0,0 144,5 122,9 3198,3 
  IL-4 Knockout 6 ConA 368,3 0,0 0,0 82,9 73,6 2217,8 
2000/11 C57Bl/6 3 mBSA 32,5 4,9 0,0 0,0 62,5 345,5 
  IL-4 Knockout 6 mBSA 46,1 0,0 0,0 0,0 40,3 1183,6 
2003/6 C57Bl/6 5 mBSA 111,8 0,0 0,0 0,0 0,0 220,8 
  IL-4 Knockout 9 mBSA 45,0 0,0 0,0 0,0 0,0 290,0 
2004/22 C57Bl/6 4 mBSA 10,4 1,6 0,0 8,3 42,9 10,4 
  IL-4 Knockout 7 mBSA 6,0 0,0 0,0 0,0 7,3 6,0 
2004/26 C57Bl/6 8 mBSA 121,5 0,0 0,0 52,7 46,6 3,2 
  IL-4 Knockout 6 mBSA 114,8 0,0 0,0 37,4 25,7 10,6 
                                                                                                                        
           In der akuten Phase der AIA wurden in vier Studien nach unterschiedlicher Stimulation die Zytokine  
           der Milzzellen bestimmt. Die KO-Mäuse zeigten nach P+I-Stimulation verminderte IL-2- und IFN-  
           γ-Spiegel. Nach ConA Stimulation lagen die IL-2-Spiegel des IL-4-KO in einer Studie signifikant  
           über dem WT. Die TH2-Antwort war geringer als beim WT. Die Zytokine sind in pg/ml angegeben.        
           Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte der IL-4-KO-Mäuse wurden  
           gelb, höhere Werte rot hinterlegt. 
 
 
4.5.3 Zytokine nach 8 Tagen AIA 
Nach 8 Tagen AIA wurden in insgesamt 3 Studien die Zytokin-Spiegel bestimmt. Hierbei 
konnten bei IL-4-KO-Mäusen in 2 Studien in LK-Zellen signifikant und in einer Studie 
tendenziell niedrigere IFN-γ-Spiegel gesehen werden (Abb. 27 a,b). Dieser Trend setzte sich 
auch nach ConA-Stimulation fort. Die höheren IL-2-Spiegel der IL-4-KO-Mäuse waren nach 
P+I-Stimulation in einer Studie und nach ConA-Stimulation in 2 Studien signifikant. Die 
übrigen teils signifikanten Unterschiede waren nur Einzelwerte (Tab. 23, 24).                            
Die tendenziell niedrigeren IFN-γ-Spiegel der KO-Mäuse bei den LK-Zellen waren nur 











































Nach mBSA-Stimulation waren in 2 Studien bei den KO-Mäusen in LK- und Milzzellen 
höhere IFN-γ-Spiegel und in 2 Studien einmal in Milzzellen und einmal in LK-Zellen 
signifikant höhere IL-2-Spiegel zu messen. Bei den TH2-Zytokinen war beim IL-4-KO kein 
und beim WT nur ein geringer IL-4-Spiegel messbar. Bei den Milzzellen lag der IL-5-Spiegel 
der IL-4-KO-Mäuse nach allen Stimulationen unter dem des WT. Für IL-6 und IL-10 fanden 
sich keine reproduzierbaren Unterschiede. In Tabelle 23 und 24 wurden signifikante 
Unterschiede fett gedruckt. In einer Studie (2004/22) konnten kulturbedingt keine Zytokine 




Abb.27 a/b Zum Zeitpunkt 8 Tage AIA konnte nach P+I-Stimulation in 2 Studien bei LK-Zellen und einer 
 Studie bei Milzzellen ein signifikant geringerer IFN-γ-Spiegel der KO-Mäuse nachgewiesen werden. 
 Exemplarisch gezeigt an Studie 2002/29, LK-Zellen (a), Milzzellen (b)  (IL-4 KO: n= 11, C57Bl/6: n=11)      






























































Abb.28 a/b Zum Zeitpunkt 8 Tage AIA konnte nach ConA-Stimulation in 3 Studien bei LK-Zellen und zwei 
Studien bei Milzzellen ein signifikant höherer IL-2-Spiegel der KO-Mäuse nachgewiesen werden. Der geringere 
IFN-γ-Spiegel der KO-Maus konnte meist nur als Tendenz gesehen werden. 
 Exemplarisch gezeigt an Studie 2002/29, LK-Zellen (a), Milzzellen (b)  (IL-4-KO: n= 11, C57Bl/6: n=11)      




           Tab. 23 Zytokine nach 8 Tagen AIA aus Lymphknotenzellen.  
8d LK  
Anzahl 
Tiere        
Studie Stamm  Stim. IL2 IL4 IL5 IL6 IL10 IFNγ 
2000/11 C57Bl/6 3 P+I 7613,3 8,6 740,2 102,4 201,5 842,9 
  IL-4 Knockout 6 P+I 8608,8 0,0 455,6 70,7 191,4 763,8 
2002/29 C57Bl/6 11 P+I 24818,1 20,4 943,4 96,0 219,3 7167,1 
  IL-4 Knockout 11 P+I 25336,1 1,2 1051,2 263,7 252,9 2992,9 
2004/22 C57Bl/6 4 P+I 30752,8 3,0 545,7 276,1 365,3 16032,7 
  IL-4 Knockout 7 P+I 37949,2 0,0 562,7 180,1 356,0 7060,0 
2000/11 C57Bl/6 3 ConA 419,2 6,9 122,9 61,5 74,8 5230,9 
  IL-4 Knockout 6 ConA 802,1 1,2 102,4 52,6 123,3 4080,0 
2002/29 C57Bl/6 11 ConA 363,3 13,3 146,8 37,4 150,0 16010,9 
  IL-4 Knockout 11 ConA 1941,9 0,0 272,1 200,6 192,2 14174,5 
2004/22 C57Bl/6 4 ConA 1305,6 3,3 73,1 157,9 141,8 23236,7 
  IL-4 Knockout 7 ConA 3729,3 0,0 77,5 131,9 102,9 6736,7 
2000/11 C57Bl/6 3 mBSA 324,4 0,0 0,0 90,1 12,6 1984,5 
  IL-4 Knockout 6 mBSA 483,1 0,0 0,0 26,9 53,3 6507,1 
2002/29 C57Bl/6 11 mBSA 192,6 3,3 58,3 65,0 59,4 2092,3 
  IL-4 Knockout 11 mBSA 379,5 0,0 33,9 123,6 111,8 10543,8 
2004/22 C57Bl/6 4 mBSA 489,8 0,9 40,6 43,1 93,2 792,3 
  IL-4 Knockout 7 mBSA 476,7 0,0 16,4 13,6 90,3 781,0 
            Nach P+I- und ConA-Stimulation waren die IFN-γ-Spiegel der KO-Mäuse tendenziell geringer.  
            Nach mBSA-Stimulation kehrte sich dies z.T. um. Der IL-2-Titer war bei den KO-Mäusen bei allen  
            Stimulationen z.T. signifikant höher. Die Zytokine sind in pg/ml angegeben. Signifikante  
            Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte der IL-4-KO-Mäuse wurden gelb, höhere Werte  












                Tab. 24 Zytokine nach 8 Tagen AIA aus Milzzellen. 
 

















             Für Studie 2004/22 konnten kulturbedingt keine Milzzellzytokine bestimmt werden. Nach P+I-,  
            ConA- und mBSA-Stimulation lag die KO-Maus beim IL-2 z.T. signifikant über dem Wildtyp. Die   
            Zytokine sind in pg/ml angegeben. Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte  
            der IL-4-KO-Mäuse wurden gelb, höhere Werte rot hinterlegt. 
  
 
4.5.4 Zytokine nach 21 Tagen AIA 
Die TH1/TH2-Balance in der chronischen Phase der AIA (21d) sollte in 3 Studien durch die 
Zytokine in Milz- und Lymphknotenzellen ermittelt werden. Hierbei konnten nach P+I-
Stimulation  bei der KO-Maus in Lymphknoten- und Milzzellen z.T. signifikant geringere IL-
2-Spiegel und geringere IFN-γ-Spiegel bestimmt werden. Nach ConA-Stimulation zeigten die 
KO-Tiere in allen Studien im Gegensatz zur P+I-Stimulation deutlich höhere IL-2-Titer in 
Lymphknoten und Milzzellen (Abb. 29 a/b). Die Titer der TH2-Zytokine waren bei beiden 
Mausstämmen nur gering und die KO-Mäuse lagen wie zu den anderen Zeitstufen z.T. 
signifikant unter dem Wildtyp. Bei der mBSA-Stimulation konnten außer einem erhöhten IL-








8d Milz  
Anzahl
Tiere        
Studie Stamm  Stim. IL2 IL4 IL5 IL6 IL10 IFNγ 
2000/11 C57Bl/6 3 P+I 5368,1 12,2 224,7 232,4 355,5 3032,0 
  IL-4 Knockout 6 P+I 6344,6 0,0 174,3 391,6 608,0 5133,5 
2002/29 C57Bl/6 11 P+I 24818,1 36,8 350,4 1653,8 541,1 9157,5 
  IL-4 Knockout 11 P+I 25336,1 0,0 76,8 1274,0 430,4 6780,0 
2000/11 C57Bl/6 3 ConA 851,5 26,4 65,5 273,8 155,2 5552,7 
  IL-4 Knockout 6 ConA 2757,1 0,0 46,9 515,5 133,8 3535,1 
2002/29 C57Bl/6 11 ConA 2422,1 76,6 76,6 1634,3 381,2 21349,1 
  IL-4 Knockout 11 ConA 5715,6 0,0 0,0 1293,3 276,6 14238,2 
2000/11 C57Bl/6 3 mBSA 135,3 8,9 0,0 93,4 127,8 4007,4 
  IL-4 Knockout 6 mBSA 225,0 0,0 0,0 218,7 142,1 11290,7 
2002/29 C57Bl/6 11 mBSA 716,1 57,0 379,7 797,3 551,3 3163,8 
  IL-4 Knockout 11 mBSA 960,0 0,0 22,9 604,5 308,7 7600,0 
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  Abb.29 a/b Zum Zeitpunkt 21 Tage AIA konnten nach ConA-Stimulation in fast allen Studien bei LK- und    
  Milzzellen signifikant höherer IL2-Spiegel der KO-Maus nachgewiesen werden. Exemplarisch gezeigt an  
  Studie 2003/06, LK-Zellen (a), Milzzellen (b)  (IL-4-KO: n= 9, C57Bl/6: n=5) (*p<0,05, **p< 0,01, U-Test  














      
               Abb. 30 Zum Zeitpunkt 21 Tage AIA konnte nach ConA-Stimulation in 2 Studien bei LK-Zellen  
               signifikant  geringere IL-4-, IL-5- und IL-6-Spiegel bei den KO-Mäusen nachgewiesen werden.  
               Exemplarisch gezeigt an Studie 2004/22, LK-Zellen   (IL-4-KO: n= 8, C57Bl/6: n=4)   
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            Tab. 25 Zytokine in der chronischen Phase der AIA (21d) aus Lymphknotenzellen. 
21d LK  
Anzahl 
Tiere        
Studie Stamm  Stim. IL2 IL4 IL5 IL6 IL10 IFNγ 
2000/11 C57Bl/6 3 P+I 6131,0 7,0 313,9 34,2 138,6 0,0 
  IL-4 Knockout 6 P+I 4510,6 0,0 27,0 10,0 116,0 0,0 
2003/6 C57Bl/6 5 P+I 10326,8 10,4 428,1 24,7 169,4 3217,9 
  IL-4 Knockout 9 P+I 6393,7 0,0 521,7 19,1 177,9 1089,0 
2004/22 C57Bl/6 4 P+I 23243,3 15,0 571,8 79,0 377,1 20032,1 
  IL-4 Knockout 8 P+I 15370,7 0,0 569,1 0,0 261,4 2429,5 
2000/11 C57Bl/6 3 ConA 263,7 10,8 191,9 37,1 149,4 542,9 
  IL-4 Knockout 6 ConA 501,7 0,9 19,5 0,0 84,9 ---- 
2003/6 C57Bl/6 5 ConA 53,0 0,0 11,2 0,0 0,0 214,3 
  IL-4 Knockout 9 ConA 517,6 0,0 35,6 0,0 32,5 1767,1 
2004/22 C57Bl/6 4 ConA 332,1 0,8 49,8 25,2 74,0 3769,2 
  IL-4 Knockout 8 ConA 714,8 0,0 19,1 0,0 54,3 1199,0 
2000/11 C57Bl/6 3 mBSA 324,5 0,0 20,9 0,0 58,2 311,9 
  IL-4 Knockout 6 mBSA 193,1 0,0 0,0 0,0 44,0 234,3 
2003/6 C57Bl/6 5 mBSA 11,2 3,3 58,3 65,0 59,4 0,0 
  IL-4 Knockout 9 mBSA 208,5 0,0 33,9 123,6 111,8 119,8 
2004/22 C57Bl/6 4 mBSA 46,4 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0 
  IL-4 Knockout 8 mBSA 145,2 0,0 0,0 0,0 13,8 94,9 
            Nach P+I-Stimulation der Lymphknotenzellen (LK) sind bei der KO-Maus geringere IL-2 und  
            IFN-γ-Spiegel nachweisbar. Nach ConA-Stimulation zeigen sich im Gegensatz hierzu höhere  
            IL-2-Spiegel der KO-Maus. Die TH2-Zytokinspiegel sind nur gering. Die Zytokine sind in  
            pg/ml angegeben. Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt. Niedrigere Werte der  




           Tab. 26 Zytokine in der chronischen Phase der AIA (21d) aus Milzzellen. 
21d Milz   
Anzahl 
Tiere               
Studie Stamm  Stim. IL2 IL4 IL5 IL6 IL10 IFNγ 
2000/11 C57Bl/6 3 P+I 3539,3 12,5 178,5 124,0 257,8 1411,4 
  IL-4 Knockout 6 P+I 3576,1 1,0 80,6 104,4 219,7 834,1 
2003/6 C57Bl/6 5 P+I 17986,4 45,7 209,1 428,5 276,9 6523,8 
  IL-4 Knockout 9 P+I 15469,7 0,0 70,1 369,8 282,3 4959,9 
2004/22 C57Bl/6 4 P+I 16195,2 144,3 67,3 72,2 431,2 6185,7 
  IL-4 Knockout 8 P+I 14827,4 0,0 50,3 33,5 354,0 4480,4 
2000/11 C57Bl/6 3 ConA 628,6 45,2 70,8 179,0 84,8 1220,6 
  IL-4 Knockout 6 ConA 1956,1 0,0 16,4 220,5 43,4 289,8 
2003/6 C57Bl/6 5 ConA 261,1 7,2 36,8 164,5 55,9 1762,1 
  IL-4 Knockout 9 ConA 595,1 0,0 2,3 189,1 47,9 1490,6 
2004/22 C57Bl/6 4 ConA 189,8 65,0 6,3 18,5 41,5 1433,7 
  IL-4 Knockout 8 ConA 699,2 0,0 5,2 1,7 22,5 906,7 
2000/11 C57Bl/6 3 mBSA 111,2 3,9 36,0 12,4 143,6 206,2 
  IL-4 Knockout 6 mBSA 177,0 0,0 0,0 18,1 80,6 1799,3 
2003/6 C57Bl/6 5 mBSA 166,4 0,0 0,0 25,3 0,0 53,4 
  IL-4 Knockout 9 mBSA 320,0 0,0 0,0 3,4 0,0 162,0 
2004/22 C57Bl/6 4 mBSA 155,9 0,0 4,5 0,0 37,9 0,0 
  IL-4 Knockout 8 mBSA 277,1 0,0 0,0 0,0 10,3 0,0 
             
            Nach P+I-Stimulation der Milzzellen sind bei der KO-Maus geringere IFN-γ-Spiegel nachweisbar. 
            Nach ConA-Stimulation zeigen sich wie bei den LK-Zellen höhere IL-2-Spiegel der KO-Maus. 
            Die Zytokine sind in pg/ml angegeben. Signifikante Unterschiede wurden fett gedruckt.  
            Niedrigere Werte der IL-4-KO-Mäuse wurden gelb, höhere Werte rot hinterlegt. 
Ergebnisse 
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4.5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse Zytokine 
Zum Zeitpunkt der Induktion (0 Tage AIA) hatten die IL-4-KO-Mäuse in den Milzzellen nach 
P+I- und ConA-Stimulation höhere IL-2-Spiegel. Deutlicher wurde dies an Tag 8, an dem 
nach allen Stimulationen die IL-2-Spiegel in Lymphknoten- und Milzzellen der IL-4-KO-
Mäuse höher waren als bei Wildtyp. An Tag 21 setzte sich diese Erhöhung des IL-2-Spiegels 
bei den IL-4-KO-Mäuse nach ConA- und mBSA-Stimulation fort.  
Der IFN-γ-Spiegel der IL-4-KO-Mäuse lag mit Ausnahme der mBSA-Stimulation der LK-
Zellen an Tag 3, Tag 8 und Tag 21 und der ConA-Stimulation der LK-Zellen an Tag 3 z.T. 
signifikant unter dem Wildtyp. Die Spiegel der TH2-Zytokine waren bei beiden Gruppen 
gering, wobei die IL-4-KO-Maus meist unter dem Wildtyp lag. IL-4 war erwartungsgemäß 





Die Rheumatoide Arthritis ist eine systemische Bindegewebserkrankung, deren Auslöser 
unbekannt ist und die Mechanismen der Immunpathogenese bisher nur unvollkommen geklärt 
sind. 
In vielen Studien konnte eine T-Zell-Abhängigkeit der immunologischen Abläufe 
nachgewiesen werden, bei denen T-Zellen als Effektoren und Regulatoren der Immunantwort 
fungieren (Petrow, Bräuer 1997). 
Zur Erforschung und Beschreibung der klinischen und immunologischen Abläufe bei der RA 
wurde in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl unterschiedlicher Tiermodelle entwickelt. Die 
AIA zeichnet sich als Modell der RA durch die Ähnlichkeit im histologischen Bild und dem 
festen zeitlichen Verlauf mit der Möglichkeit der Induktion einer Exazerbation aus. Das 
Ansprechen auf therapeutische Eingriffe in den Verlauf der Krankheit ist bei der RA und AIA 
ebenfalls gut vergleichbar (Bendele et al. 1999). 
 
Die bei der AIA eingesetzten C57BL/6-Mäuse reagieren bevorzugt mit einer TH1-
Immunantwort, was sie für Autoimmunerkrankungen prädisponiert (Ahmed, 1994). In einigen 
Studien konnte gezeigt werden, dass die TH1-Immunantwort mit ihren Zytokinen maßgeblich 
an der Entstehung und Chronifizierung der RA beteiligt ist (Isomaki et al. 1996) und TH2-
Aktivität mildere Verläufe begünstigt (Yoshino, Yoshino 1998). Bei Balb/c-Mäusen konnte in 
der CIA eine TH2-Dominanz in der chronischen Phase gezeigt werden, die die Entwicklung 
einer chronischen Entzündung signifikant verminderte (Mussener et al. 1997). 
 
IL-4 als charakteristisches Zytokin der TH2-Immunantwort ist mit der TH1-Immunantwort in 
einem System wechselseitiger Hemmung untrennbar verbunden. In einigen 
tierexperimentellen Studien konnte nach IL-4-Injektion bzw. einer Verschiebung der 
TH1/TH2-Balance zugunsten von TH2 ein  deutlicher Rückgang der entzündlichen Aktivität 
und der Anzahl betroffener Gelenke verzeichnet werden (Horsfall et al. 1997; Finnegan et al. 
1999; Tarner et al. 2002). Im Widerspruch hierzu waren Therapieversuche mit IL-4 beim 







Hieraus ergaben sich für die vorliegende Arbeit folgende Fragen: 
 
1. Wie verändert das Fehlen von IL-4 den klinischen Verlauf der AIA? Gibt es Unterschiede 
    in den klinischen Verläufen der akuten und chronischen Phase? Kann anhand der DTH- 
    Reaktion bei fehlender Hemmung durch IL-4 eine verstärkte zelluläre Immunität 
    nachgewiesen werden? 
 
2. Unterscheidet sich das histologische Bild in den einzelnen Phasen der Entzündung? Führt 
   der IL-4-Mangel zu einer ausgeprägteren Entzündungsreaktion und Destruktion? 
 
3. Bestehen Unterschiede in Konzentration und Isotypen unspezifischer und 
   antigenspezifischer Immunglobuline? 
 
4. Kann die unterstellte Prädominanz der TH1-Antwort auf Zytokinebene nachgewiesen 
   werden oder kommt es zu einer kompensatorischen Hochregulation anderer TH2-Zytokine? 
 
 
5.1 Klinischer Verlauf (Gelenkschwellung und Gewicht) 
 
Der Verlauf der Gelenkschwellung war in fast allen Studien bei der Wildttyp-Maus und der 
Knockout-Maus vergleichbar. Ein bis drei Tage nach Induktion der Arthritis wurde die 
maximale Gelenkschwellung bei beiden Gruppen erreicht, die bis zum Tag 8 wieder deutlich 
absank und dann  bis zum Tag 21 am Ausgangsniveau ankam. 
Diese Ergebnisse decken sich mit Daten aus unserer Arbeitsgruppe (Lehmann 2002) und 
Ergebnissen bei der CIA in IL-4-defizienten Mäusen (Svensson et al. 2002). Nur in einer 
Studie zeigten die IL-4-Knockout-Mäuse eine signifikant stärkere Schwellung nach 3 Tagen.  
Das Körpergewicht der beiden Stämme war in keiner Studie signifikant verschieden. In 
Studien, bei denen männliche und weibliche Mäuse zum Einsatz kamen, waren die Männchen 
deutlich schwerer, wobei auch hier kein Unterschied zwischen den beiden Stämmen 
feststellbar war.   
Insgesamt zeigen unsere Studien, dass der klinische Verlauf einer AIA durch den kompletten 





5.2 Histologie der Kniegelenke 
 
IL-4 ist das charakteristische Zytokin der TH2-Zellen, kann aber auch in humanen 
Chondrozyten nachgewiesen werden. IL-4 ist notwendig für die Hyperpolarisation der 
Chondrozyten als Reaktion auf mechanische Belastung. Die mechanische Belastung wird über 
transmembrane Mechanorezeptoren, das Aktin-Skelett, dehnungsaktivierte Ionenkanäle und 
durch Aktivierung einer Tyrosin-Kinase übertragen und führt zur Freisetzung von IL-4 
(Millward-Sadler et al. 1999). Normaler Knorpel produziert IL-4, das chondroprotektiv wirkt. 
In Studien konnte gezeigt werden, dass IL-4 die IL-1-induzierte Produktion von MMP1 und 
MMP3 in Chondrozyten inhibieren kann. Über IL-4 kann die Höhe der mRNA-Level von 
Molekülen, die für die Erhaltung der Homöostase im Knorpel notwendig sind, gesteuert 
werden (Nemoto et al. 1997). Ähnliche Befunde erhoben Chowdhury et al., als sie 
nachwiesen, dass durch IL-4 die Knorpeldestruktion durch IL-1β, Prostaglandin E2 und NO 
vermindert werden kann (Chowdhury et al. 2006). 
Schuerwegh et al. (2003) zeigten, dass bovine Chondrozyten nach Inkubation mit IL-1α, 
TNF-α oder IFN-γ deutlich kürzer lebten und dass IL-1α dosisabhängig und TNF-α und IFN-γ 
bei 100ng/ml die NO-Produktion der Chondrozyten induzieren. Nach Inkubation der 
Chondrozyten mit IL-1α und TNF-α kam es zu einem Anstieg der Apoptoserate. Durch IL-4 
wurde dieser Effekt verhindert. Durch Prä-Inkubation der Chondrozyten mit IL-4 wurde die 
IL-1α-/TNF-α-induzierte NO-Produktion reduziert und eine Zunahme der 
Chondrozytenproliferation erreicht.  
Nach diesen Daten wäre in einem IL-4-Knockoutmodell, nach Wegfall eines 
chondroprotektiven Zytokins, eine Zunahme der Knorpeldestruktion zu erwarten. 
Verhoef et al. konnten aber in Chondrozyten von RA-Patienten keinen Zusammenhang 
zwischen der Gelenkdestruktion und dem IL-4-Spiegel sehen. Ein protektiver Effekt wurde 
aber für IL-10 vermutet (Verhoef et al. 2001). 
In einer anderen Studie bestand in der Synovialflüssigkeit von RA-Patienten ein Überwiegen 
der TH1-Zytokine, ohne nachweisbares IL-4 (Dolhain et al. 1996).  
In einer früheren AIA-Zeitstudie aus unserer Arbeitsgruppe mit IL-4-Knockout-Mäusen war 
zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied in den histologischen Befunden im 
Vergleich mit dem Wildtyp zu verzeichnen (Lehmann 2002). 
In der vorliegenden Arbeit konnte bei den histologischen Befunden in den meisten Studien bei 
keiner Zeitstufe ein signifikanter Unterschied zwischen IL-4-Knockout und Wildtyp-Mäusen 
gesehen werden. Dies scheint zum oben postulierten protektiven Effekt von IL-4 auf 
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Chondrozyten und der zu erwartenden Zunahme der Destruktion nach Wegfall des IL-4 im 
Widerspruch zu stehen, muss aber vor dem Hintergrund einer bereits durch die 
Immunisierung bestehenden TH1-Polarisierung des Versuches und der wahrscheinlich auch 
beim Wildtyp nur sehr geringen IL-4-Titer in der Synovia gesehen werden. Wie bereits von 
Stamp et al. (2004) beschrieben, ist die Knorpeldestruktion bei der Arthritis wesentlich von 
der IL-17-induzierten Aktivität von MMPs und der erhöhten Osteoklastenaktivität getragen. 
Die in einer Studie nachgewiesene stärkere akute Entzündung und schwerere Destruktion in 
der chronischen Phase hätte die Erwartung bestärkt, war aber nicht reproduzierbar. Unsere 
histologischen Untersuchungen haben damit die klinischen Befunde bestätigt, dass der IL-4-




Die DTH (delayed-type hypersensitivity)-Reaktion ist eine Immunreaktion vom Typ IV und 
dient der In-vivo-Bestimmung der zellulären Immunität. 
Cher und Mosmann wiesen nach, dass nach lokaler Injektion von TH1-Zellen aus mit Antigen 
immunisierten Mäusen in naiven Mäusen eine MHC-restringierte, antigenspezifische DTH-
Reaktion ausgelöst werden konnte. Die Injektion von TH2-Zellen oder zytotoxischen T-
Zellen mit dem Antigen führten zu keiner Reaktion. Hieraus wurde geschlossen, dass die 
DTH-Reaktion primär TH1-abhängig ist (Cher, Mosmann 1987). Nach intravenöser Injektion 
der immunen TH1-Zellen kam es zu keiner DTH-Reaktion. Dieli et al. (1994) züchteten durch 
wiederholte Stimulation in vitro Hapten(trinitrophenyl)-spezifische T-Zellen aus 
Lymphknotenzellen, die von ihrem Zytokinmuster TH1-Zellen entsprachen. Nach lokaler 
Injektion dieser Zellen mit dem Antigen konnte eine DTH-Reaktion induziert werden. Nach 
Vorbehandlung der Empfängermaus oder Inkubation der Zellen mit IL-4 war es möglich, eine 
DTH-Reaktion auch nach intravenöser Gabe der Zellen auszulösen und einen systemischen 
Transfer zu erreichen. Die Möglichkeit eines systemischen Transfers der DTH nach IL-4-
Gabe beruht wahrscheinlich auf einer chemotaktischen Wirkung von IL-4. Dies bewirkt eine 
Steigerung des Monozyten-chemotaktischen Proteins, wodurch nach lokaler Antigeninjektion 
die Zellmigration zum Ort des Geschehens begünstigt wird. Des Weiteren konnte durch IL-4 
eine Steigerung der Leukozytenadhäsion an Gefäßwänden nachgewiesen werden 
(Masinovsky et al. 1990; Elfaki et al. 1994; Luscinskas et al. 1994). Ähnliches beschrieben 
Huang et al. (2007) bei der Untersuchung der Migration von neutrophilen Granulozyten in das 
Lungengewebe bei einer allergischen Reaktion. IL-4 steigerte die Expression von 
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Chemokinen und Adhäsionsmolekülen des Endothels der Lungenkapillaren und steigerte die 
Wirkung von bakteriellen Lipopolysacchariden.  
Nach Gabe eines monoklonalen Antikörpers gegen IL-4 wurde in immunisierten Mäusen das 
Auftreten der DTH-Reaktion nach Antigen-Injektion um 75% reduziert, was für eine wichtige 
Rolle von IL-4 in der Effektorphase der DTH-Reaktion spricht (Salerno et al. 1995).   
Akahira-Azuma et al. (2004) konnten eine Beteiligung von TH1- und TH2-Zytokinen an der 
DTH-Reaktion in verschiedenen Mausstämmen (u.a. C57Bl/6) und nach unterschiedlichen 
Immunisierungen nachweisen. Aufgrund des Zytokinschemas mit IL-4, IL-5 und IFN-γ und 
der geringen gegenseitigen Inhibition wurde als Quelle der Zytokine ein noch nicht 
polarisierter Zelltyp, die TH0-Zelle vermutet.  
Hieraus folgt, dass eine ausschließliche Abhängigkeit der DTH-Reaktion von TH1-Zytokinen 
stark anzuzweifeln ist. Dieser Zweifel ist, wie sich anhand der Forschung der letzten Jahre 
und des zunehmenden Wissens über die proinflammatorische Wirkung von IL-17 gezeigt hat, 
berechtigt (Alber, Kamradt 2007).   
Der anhand der DTH-Reaktion bestimmte fehlende Unterschied bei der zellulären Immunität 
zeigt, dass der bisher angenommene alleinige Einfluss der TH1-Zytokine auf diese Reaktion 
nicht haltbar ist. In einigen Studien konnte, über eine Steigerung der Chemotaxis und 
Leukozytenadhäsion, für IL-4 eine wichtige Funktion in der Effektorphase der DTH-Reaktion 
nachgewiesen werden. Auch ist der Rückschluss vom IFN-γ-Spiegel auf die Ausprägung der 
DTH-Reaktion vor dem Hintergrund des aktuellen Wissens nicht mehr zulässig. In den letzten 
Jahren wurde in vielen Studien IL-17 als maßgeblicher Träger von proinflammatorischen 
Effekten bei Immunreaktionen gesehen (Alber, Kamradt 2007). 
   
In dieser Arbeit konnte zwischen den beiden Mausstämmen bei der DTH-Reaktion außer in 
einer Studie kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Als ursächlich für die 
fehlenden Unterschiede zwischen den Mausstämmen sind die starke TH1-Polarisierung nach 
der Immunisierung und die auch im Wildtyp sehr geringen IL-4-Spiegel anzusehen. Einige 
Studien konnten sogar zeigen, dass IL-4 keineswegs die DTH-Reaktion unterdrückt, sondern 
durchaus, wahrscheinlich über eine Steigerung der Chemotaxis und der Leukozytenadhäsion, 
einen fördernden Einfluss haben kann. Daher ist zu diskutieren, ob die zu erwartende 
Verstärkung der DTH-Reaktion nach Wegfall von IL-4 nicht durch eine gleichzeitige 
Schwächung weiterer an der Reaktion beteiligter Prozesse (Chemotaxis, Adhäsion) 
aufgehoben wird. Nach meinen Befunden muss für die TH1- und TH2-Zellen auch eher ein 
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DTH-modulierender Effekt angenommen werden, da die TH17-Zelle wesentlicher Träger der 




Der Immunglobulin-Klassenwechsel ist ein komlexer Prozess, der von TH1- und TH2-
Zytokinen beeinflusst wird. Die maßgeblich beteiligten Zytokine sind IL-4, IL-5, IFN-γ und 
TGF-β. Durch IL-4 wird in murinen B-Zellen die Produktion von IgG1 und IgE und in 
humanen B-Zellen die Produktion von IgG4 und IgE gefördert. Für die Induktion des 
Klassenwechsels reicht eine alleinige Stimulation durch IL-4 nicht aus. Es ist ein zweites 
Signal notwendig, das über den Kontakt zu aktivierten T-Zellen und CD40 oder bei murinen 
B-Zellen über IL-5 erfolgen kann (Purkerson, Isakson 1991). Nach Stimulation von B-
Lymphoblasten mit LPS und IL-4 konnte eine deutliche Steigerung der Expression von 
membrangebundenem IgG1 nachgewiesen werden. Zur Stimulation der Sekretion von IgG1 
war ein zusätzlicher Reiz mit IL-2 und IL-5 notwendig (Purkerson, Isakson 1991). 
Die IL-4-induzierte Produktion bestimmter Immunglobulin-Subklassen ist neben den 
stimulierenden Zytokinen auch vom genetischen Hintergrund der Mausstämme und einer 
damit verbundenen  Varianz in Funktion und Phänotyp der B-Zelle verbunden. Gezeigt wurde 
dies an 3 Mausstämmen, der Swiss James Lambert (SJL)-, der 129/Sv- und der C57Bl/6-
Maus (Kaminski, Stavnezer 2007). Zusätzlichen Einfluss auf den Wechsel der 
Immunglobulin-Isotype hat das Alter. Mit zunehmendem Alter wird die Anzahl 
unterschiedlicher Isotypen geringer (Frasca et al. 2007).  
IFN-γ kann den Wechsel zu IgE und IgG1 unterdrücken und fördert die Produktion von 
IgG2a, wobei die Unterdrückung der IgG1-Bildung auf das polyklonale IgG1 beschränkt und 
bei antigenspezifischem IgG1 nur gering ausgeprägt ist. Durch Finkelmann et al. (1990) 
wurde eine In-vivo-Bedeutung des IL-4 für den Wechsel zu IgG1 angezweifelt (Snapper et al. 
1988; Finkelmann et al. 1990). IL-4 kann die IFN-γ-induzierte Bildung von IgG2a 
unterdrücken (Snapper und Paul 1987). 
Snapper und Mond postulierten einen zusätzlichen Stimulus für den Immunglobulin-
Klassenwechsel durch Makrophagen, natürliche Killerzellen und polyklonal aktivierte B-
Zellen (Snapper, Mond 1993).  
 
IL-4 als maßgebliches Zytokin des Wechsels der Immunglobulin-Isotypen zu IgG1 und IgE 
mit gleichzeitiger Hemmung der IFN-γ-induzierten IgG2a-Bildung scheint nicht unersetzbar.  
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Durch Cocks et al. konnte nachgewiesen werden, dass auch nach Blockierung von IL-4 durch 
IL-13 in Verbindung mit CD40L die B-Zell-Differenzierung stimuliert und der 
Klassenwechsel zu IgE erfolgen kann (Cocks et al. 1993).  
IL-13 und IL-4 zeigen an B-Zellen eine ähnliche Wirkung, aber für IL-13 scheint ein Einfluss 
auf den Immunglobulin-Klassenwechsel nur unter bestimmten Vorraussetzungen gegeben. 
Nach Hinzugabe von IL-13 bei der Immunisierung von BALB/c-Mäusen konnten deutlich 
höhere Plasmaspiegel für die Gesamttiter von IgG1, IgG2a und IgG2b und der 
antigenspezifischen Immunglobuline bestimmt werden. Außerdem war die Anzahl und 
Überlebenszeit der B-Zelle nach IL-13-Gabe deutlich höher (Lai, Mosmann, 1999) .  
 
Im Modell der Proteoglykan-induzierten Arthritis, das hohe IFN-γ-Spiegel zeigt und daher 
den TH1-gewichteten Modellen zugeordnet wird, wurde von Kaplan et al. der Zusammenhang 
zwischen TH1-/TH2-Zytokinen und der Ausbildung Proteoglykan-spezifischer Antikörper 
untersucht. Trotz der angenommenen TH1-Gewichtung reagierten die Tiere nach 
Immunisierung mit einer deutlich stärkeren IgG1-Bildung bei gleichzeitig erhöhten IFN-γ-
Spiegeln. Dieser scheinbare Widerspruch wurde auf die zusätzliche Abhängigkeit von der 
Zell-Zell-Kontakt-abhängigen Aktivierung der B-Zellen über CD40 zurückgeführt. Bei IL-4-
defizienten Mäusen wurde eine geringe Reduktion des antigenspezifischen IgG1 bei stark 
erhöhtem IgG2a nachgewiesen. Dies spricht für eine suppressive Wirkung von IL-4 auf 
IgG2a, lässt aber die große Bedeutung von IL-4 für die Bildung einer antigenspezifischen 
IgG1-Antwort fraglich erscheinen. Interessanterweise bestand in IFN-γ-defizienten Mäusen 
ein reduzierter IgG2a-Spiegel bei unverändertem IgG1. Bei den IL-4-defizienten Mäusen 
konnte mit dem erhöhten IgG2a auch eine deutliche Zunahme der Schwere der Arthritis 
gesehen werden (Kaplan et al. 2002). 
TH1-Zellen sind für die zelluläre Immunität verantwortlich, wohingegen TH2-Zellen 
vorwiegend über humorale Mechanismen immunologisch wirksam sind. Der geringere 
Einfluss von TH1-Zytokinen auf die Ausbildung von Antikörperklassen kann durch IL-12 
gesteigert werden. Nach Gabe von IL-12 mit einem Proteinantigen konnte ein deutlicher 
Anstieg von IgG2a, IgG2b und IgG3 bei nur gering gesteigerter IgG1-Synthese und 
supprimierter IgE-Bildung gesehen werden. Der steigernde Effekt von IL-12 wurde durch 
Antikörper gegen IFN-γ behindert. Diese Ergebnisse scheinen eine TH1-Polarisierung auf 




Bei der CIA in IL-4-defizienten Mäusen war nach Immunisierung mit komplettem 
Freund´schen Adjuvans (CFA) eine Reduktion des antigenspezifischen IgG1 mit hohen 
antigenspezifischen IgG3-Titern festzustellen. Nach Immunisierung mit inkomplettem 
Freund´schen Adjuvans (IFA), wodurch eine starke TH1-Polarisierung vermieden werden 
soll, zeigten die Knockout-Mäuse eine deutliche Reduktion der antigenspezifischen IgG1- und 
IgG2b-Titer. Interessanterweise hatten die IFA-immunisierten Mäuse eine geringere akute 
Entzündung, aber rezidivierende Entzündungsschübe in der chronischen Phase der CIA 
(Svensson et al. 2002). 
Kuhn et al. generierten eine IL-4-defiziente Maus auf dem C57BL/6-Hintergrund und 
charakterisierten das Immunsystem im Vergleich zum Wildtyp. Die T-Zell-Subklassen waren 
bei beiden Gruppen vergleichbar, ebenso die Zellzahlen. Die einzige Ausnahme war, dass die 
Knockout-Maus im Alter von 6 Wochen doppelt so viele Thymozyten hatte. Bei den 
Antikörper-Isotypen hatte die Knockout-Maus einen auf 1/6 reduzierten IgG1-Spiegel und 
meist kein nachweisbares IgE. Die Spiegel von IgM, IgG2a, IgG2b und IgA waren bei beiden 
Gruppen identisch. Nach Immunisierung mit Hühner-γ-Globulin war im Vergleich zum 
Wildtyp der antigenspezifische-IgG1-Spiegel auf 1/2 bis 1/3 reduziert, die spezifischen IgG2a 
und IgG2b-Spiegel um das 10-20fache und die IgG3-Siegel auf das 3fache erhöht. 
Zusammenfassend war die IL-4-defiziente Maus in der Entwicklung der B- und T-Zellen 
nicht beeinträchtigt (Kuhn et al. 1991).  
 
In unseren Untersuchungen waren die IgG1-Spiegel, wie erwartet, sowohl insgesamt als auch 
antigenspezifisch zu allen Zeitstufen bei der IL-4-Knockout-Maus deutlich reduziert, was die 
Bedeutung von IL-4 für den Subklassenwechsel unterstreicht. Aber gleichzeitig wird dies 
wegen des deutlich noch nachweisbaren IgG1-Spiegel relativiert. Neben IL-4 existieren noch 
andere Wege, die Produktion von IgG1 zu induzieren, z.B. durch IL-5 oder IL-13. Bereits 
durch Finkelmann et al. (1990) wurde die große Bedeutung von IL-4 für die Bildung von 
IgG1 in vivo angezweifelt. 
Zum Zeitpunkt der Induktion (Tag 0) und zum Zeitpunkt 3 Tage AIA hatten die IL-4-KO-
Mäuse z.T. signifikant höhere Spiegel von mBSA-spezifischem IgG2a und IgG2b und an Tag 
3 zusätzlich tendenziell höhere Spiegel des unspezifischen IgG2b und IgG3 und mBSA-
spezifischen IgG3. Dies unterstreicht die fehlende Hemmung der Ausbildung von TH1-
typischen Immunglobulinen durch IL-4 und ist ein Hinweis auf eine Verschiebung der 
Balance zugunsten einer TH1-Antwort (Snapper und Paul 1987).  
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Nach 3 Tagen AIA-Dauer waren bei der Knockout-Maus deutlich geringere IgG1-Spiegel 
reproduzierbar. Ebenso zeigte sich nach 8 Tagen AIA-Dauer ein verminderter IgG1-Titer, 
ansonsten jedoch bestanden keine signifikanten Unterschiede. 
Nach 21 Tagen war neben dem signifikant verminderten IgG1 in allen Studien bei der IL-4-
defizienten Maus eine Reduktion der unspezifischen Immunglobuline nachweisbar. 
Als ursächlich für die tendenzielle TH1-Polarisierung ist der meist verminderte IFN-γ-Spiegel 





Zytokine sind die Regulatoren des Immunsystems, die von unterschiedlichen Zellen des 
Immun- und hämatopoetischen Sytems und von verschiedenen Geweben produziert werden. 
Sie bilden ein komplexes Netzwerk gegenseitiger Beeinflussung. 
In dieser Arbeit wurden zur Charakterisierung der Immunreaktion auf einige Zytokine 
zurückgegriffen, die der Übersicht wegen und in Anlehnung an die Einteilung von Mosmann 
1986 in TH1- und TH2-typische Zytokine unterteilt wurden. Für einige der Zytokine, wie z.B. 
IL-6 ist diese Einteilung nicht ganz korrekt, da IL-6 nicht hauptsächlich ein Produkt der TH2-
Zelle ist, sondern vielmehr von Monozyten, Makrophagen und synovialen Fibroblasten 
produziert wird.  
Die TH1-Zelle, als Trägerin der zellulären Immunreaktion, lässt sich über ihre 
charakteristischen Zytokine IFN-γ, IL-2, TNF-α und TNF-β beschreiben. Bei der TH2-Zelle 
wird die humorale Immunität v.a. über IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 und IL-13 vermittelt 
(Cher, Mosmann 1987; Mosmann et al. 1986, 1989; Bottomly 1988; Schmitt et al. 1991; 
Mosmann, Sad 1996). 
 
Naive CD4+T-Zellen (precursor cells THp) produzieren nach Stimulation vor allem IL-2. In 
Anwesenheit von IL-4 differenzieren sich naive CD4+T-Zellen zu TH2-Zellen. Bei fehlendem 
IL-4 und besonders bei gleichzeitig anwesendem IL-12 erfolgt die Differenzierung zu IFN-γ-
produzierenden TH1-Zellen. Dieser Prozess wird von IL-4 inhibiert (Seder, Paul 1994). 
TGF-β allein aktiviert die Ausbildung von regulatorischen T-Zellen (Treg) und in 




IL-12 ist ein heterodimeres Zytokin, das von Phagozyten und anderen Antigen-
präsentierenden Zellen (Antigen-presenting cells APC) nach Aktivierung produziert wird. 
Durch IL-12 wird besonders in Anwesenheit von IFN-γ die Differenzierung der THp-Zellen 
zu TH1-Zellen gefördert. Die T-Zell-abhängige Aktivierung der APC erfolgt durch 
Interaktion des CD40-Liganden (CD40L, CD154) auf aktivierten T-Tellen mit dem CD40-
Molekül auf B-Zellen, dendritischen Zellen und Makrophagen (van Kooten, Banchereau 
2000).  
 
IL-4 und IL-13 sind charakteristische TH2-Zytokine mit vielen gemeinsamen Funktionen bei 
der TH2-Differenzierung und ihren antiinflammatorischen Eigenschaften. IL-4 kann über 
einen STAT6-abhängigen Prozess die Differenzierung von THp-Zellen zu TH2-Zellen 
induzieren und bewirkt einen Wechsel der  Immunglobulin-Isotypen zu IgG1 und IgE (Abbas 
et al. 1996). IL-4 und IL-13 entfalten ihre antiinflammatorische Wirkung u.a. durch das 
Herunterregulieren proinflammatorischer Zytokine, Chemokine und haematopoetischer 
Wachstumsfaktoren von LPS (Lipopolysaccharid)-stimulierten Monozyten und Makrophagen. 
In Kurzzeitkulturen konnte durch IL-4 und IL-13 eine Hemmung von IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 
(p35 und p40), IFN-γ, TNF-α, GM-CSF und anderer Mediatoren gezeigt werden, bei 
gleichzeitiger Aktivierung des IL-1Ra (Rezeptor-Antagonist) (Minty et al. 1993; Zurawski et 
al.1994; D´Andrea et al. 1995).  
Interessanterweise nutzen die TH2-Zellen auch den CD40-Liganden für die Interaktion mit 
den B-Zellen und produzieren antiiflammatorische Zytokine. Bullens et al. konnten zeigen, 
dass der inhibitorische Effekt der TH2-Zelle nach LPS-Stimulation der Monozyten eintritt. 
Nach Stimulation der Monozyten durch T-Zellen und CD40L mit IFN-γ konnte für IL-4 und 
IL-13 eine Verstärkung dieser Aktivierung mit gesteigerter IL-12-Synthese gezeigt werden. 
Somit können auf dieser Ebene IL-4 und IL-13 zu einer TH1-Polarisierung führen (Bullens et 
al. 2001). Diese Daten decken sich mit der Beobachtung, dass es in Kokulturen aus TH2-
Klonen und dendritischen Zellen zu einer gesteigerten Bildung von IL12p70 und somit zu 
einem Wechsel zum TH1-Phänotyp kommt. Als Zweck dieses Systems wird eine 
Eindämmung überschießender allergischer Reaktionen und die Stärkung der zellvermittelten 
Immunität bei Autoimmunerkrankungen oder chronischen Entzündungen vermutet (Kalinski 
et al. 2000). 
Ähnliche Beobachtungen machten Mencacci et al. bei der Candida albicans-Infektion in IL-4-
defizienten Mäusen. Die IL-4-defizienten Mäuse zeigten nur eine geringe IL-12-Produktion 
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und eine geringe TH1-Reaktion. Sie verstarben im Laufe der Infektion. Durch die 
Anwesenheit von IL-4 wurde die TH1-Antwort verstärkt (Mencacci et al. 1998). 
Diese Daten zeigen, dass die strenge Trennung zwischen TH1- und TH2-Phänotyp und die 
Theorie gegenseitiger Hemmung durchaus Ausnahmen hat. Durch TH2-Reaktionen kann eine 
TH1-Antwort verstärkt werden. Sinn dieses Systems ist wahrscheinlich die Vermeidung 
überschießender Reaktionen einer TH-Subpopulation. 
Viele Jahre galt IFN-γ als wesentlicher Faktor für die Entzündungsreaktion bei Autoimmun-
Prozessen. Im Widerspruch hierzu zeigten Irmler et al. (2007), dass die AIA in IFN-y-
defizienten Mäusen IL-17-abhängig schwerer verläuft und dass diese Aggravation durch die 
Neutralisation von IL-17 vermindert werden kann. IFN-γ wirkte in der Initialphase der AIA 
durch die Hemmung von IL-17 antiinflammatorisch (Irmler et al. 2007). Ähnliche 
Beobachtungen beschrieben Langrish et al. (2005) und Chen et al. (2006) im Tiermodell der 
EAE . 
Die CIA kann normalerweise nur in suszeptiblen Mausstämmen ausgelöst werden. Als 
Prototyp der CIA-suszeptiblen Mausstämme gilt die DBA/1-Maus. Die C57Bl/6-Maus 
entwickelt in diesem Modell nach der Immunisierung keine Arthritis. Chu et al. (2007) 
untersuchten dieses Phänomen und fanden in der DBA/1-Maus im Vergleich zur C57Bl/6-
Maus geringere IFN-γ-Spiegel bei höheren IL-17-Spiegeln als mögliche Erklärung. Nach 
Knockout von IFN-γ bei der C57Bl/6-Maus konnte auch in diesem Stamm eine CIA ausgelöst 
werden, vergesellschaftet mit deutlich höheren IL-17-Spiegeln. Dieser Effekt konnte durch 
zusätzliche Neutralisation von IL-4 noch verstärkt werden (Chu et al. 2007). 
 
Bei IL-4-defizienten Mäusen war aufgrund der fehlenden TH2-Polarisierung der THp-Zellen 
durch IL-4 eine verminderte Produktion anderer TH2-Zytokine wie IL-5, IL-6, IL-9, IL-13 
und IL-10 feststellbar (Kopf et al. 1993, 1995).  
In einigen Infektionsstudien konnte trotz fehlendem IL-4 ein Restspiegel von TH2-Zytokinen 
gemessen werden. Als Begründung hierfür wurde von Assenmacher et al. (1994) und Bucy et 
al. (1994) das Vorhandensein kleiner, IL-4-unabhängiger T-Zell-Untergruppen bzw. die 
individuelle, unabhängige Zytokinproduktion innerhalb eines Phänotyps diskutiert. 
 
Jacobs et al. führten 1994 Untersuchungen zum Einfluss von IL-2 und IL-4 auf die Flare-up- 
Reaktion bei der AIA durch. IL-2 wird meist einer TH1-Polarisierung der Immunantwort 
zugeordnet, wohingegen IL-4 als das typische Zytokin einer TH2-Antwort gilt. Nach 
Behandlung mit anti-IL-2-Antikörpern kam es in dieser Studie zu einer geringeren 
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Ausprägung der Flare-up-Reaktion, was in das Bild einer geschwächten TH1-Polarisierung 
dieses Modells gut einzufügen ist. Überraschenderweise konnte durch Gabe von IL-4-
eliminierenden Antikörpern die Flare-up-Reaktion noch effizienter blockiert werden. Nach 
zusätzlicher Injektion von IL-2 oder IL-4 führten beide Zytokine zu einer deutlichen 
Verstärkung der Flare-up-Reaktion, wobei IL-2 potenter war. IL-4 kann also in der 
chronischen Phase der AIA und besonders bei der Flare-up-Reaktion durchaus 
proinflammatorische Qualitäten haben (Jacobs et al. 1994). Möglicherweise liegt dieser 
Beobachtung die fördernde Wirkung von IL-4 auf die Leukozyten-Chemotaxis und 
Adhäsionsprozesse am Endothel zugrunde.  
 
Im Modell der Kollagen-Antikörper-induzierten Arthritis (CAIA) entwickelten IL-4-
defiziente Mäuse mit geringerer Inzidenz eine Arthritis. Ebenso konnte durch Depletion von 
IL-4  die CAIA unterdrückt werden (Nandakumar und Holmdahl 2006). 
Fraglich bleibt, ob unterschiedliche experimentelle Arthritismodelle direkt miteinander 
vergleichbar sind, da durch die abweichenden Immunisierungsschemata eine z.T. ausgeprägte 
Polarisierung der Immunantwort in Richtung eines TH-Subtypes erfolgt. Schon durch die 
Gabe von komplettem Freund´schen Adjuvans wird eine Verstärkung der TH1-Antwort 
bewirkt.   
 
Aufgrund der geringen Spiegel an T-Zell-typischen Zytokinen im Gelenk bei der RA, trotz 
hoher T-Zell-Zahlen im Gelenkspalt, wurde von einigen Autoren die Rolle der T-Zelle in der 
Pathogenese der RA generell angezweifelt. Es wurde eine T-Zell-unabhängige Aktivierung 
der Monozyten und Makrophagen bei der RA vermutet. Mit zunehmendem Wissen über die 
Funktion des von T-Zellen gebildeten IL-17 wurde dieser Zweifel beseitigt. IL-17 wirkt bei 
der Entwicklung der RA direkt proinflammatorisch und kann die Wirkung von IL-1β und 
TNF-α verstärken. Die Knorpeldestruktion wird von IL-17 durch die Induktion von MMPs 
und Osteoklasten  beschleunigt (Stamp et al. 2004). 
 
In dieser Arbeit hatten die Knockout-Mäuse zum Zeitpunkt der Induktion geringere IFN-γ-
Spiegel, was unerwartet war und sich schlecht in das Konzept der TH1-Polarisierung beim IL-
4-Knockout einfügen lässt. Eine mögliche Erklärung für diese Befunde ist, dass IFN-γ auch 
von anderen Zell-Typen produziert wird. Togashi et al. (2007) untersuchten die Bildung von 
IFN-γ durch natürliche Killer-T-Tellen (natural killer T-cells NKT) in IL-4-Knockout-Mäusen 
auf dem C57Bl/6-Hintergrund nach Stimulation mit Galactosylceramid. Nach der ersten 
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Stimulation hatten die NKT der Knockout-Mäuse im Gegensatz zum Wildtyp kein IFN-γ 
produziert. Diese Beobachtung war nicht auf eine generell defizitäre IFN-γ-Produktion der 
IL-4-defizienten-NKT zurückzuführen, da nach einer zweiten, längeren Stimulation IFN-γ in 
der Kultur nachweisbar war. Nach Kokultur der IL-4-defizienten-NKT mit dendritischen 
Zellen blieb die beim Wildtyp nachgewiesene IFN-γ-Produktion ebenso aus (Togashi et al. 
2007).   
Bei insgesamt niedrigen TH2-Zytokinspiegeln lag die Knockout-Maus zum Zeitpunkt der 
Arthritisinduktion bei IL-4, IL-6 und tendenziell bei IL-5 und IL-10 unter dem Wildttyp. In 
Milzzellen hatte die Knockout-Maus in beiden Studien höhere IL-2-Titer. 
In der akuten Entzündungsphase nach 3 Tagen AIA manifestierte sich nach ConA-Stimulation 
der Milzzellen der signifikant höhere IL-2-Spiegel bei den IL-4-defizienten Mäusen. Die 
generelle Schwächung der TH2-Zytokine, die bereits Kopf et al. (1995) beschrieben haben, 
war reproduzierbar. 
Nach 8 Tagen AIA-Dauer hatte die Knockout-Maus geringere IFN-γ-Spiegel in Milz und 
Lymphknoten-Zellen und nach P+I- und ConA-Stimulation höhere IL-2-Spiegel. Im 
klinischen Verlauf, den Antikörper-Titern und der histologischen Ausprägung der AIA zu 
dieser Zeitstufe konnten keine Auswirkungen dieser unterschiedlichen Spiegel auf die 
Arthritis nachgewiesen  werden. 
In der chronischen Phase nach 21 Tagen fanden sich Gruppenunterschiede nach ConA-
Stimulation. Die Knockout-Maus hatte weiterhin einen höheren IL-2 Siegel und bei insgesamt 
niedrigen Zytokin-Titern eine schwächere Ausprägung der TH2-Antwort. 
Auf Zytokinebene stellte sich ein heterogenes Bild der TH1-Polarisierung dar. Einerseits 
fanden sich bei den IL-4-KO-Mäusen bereits zum Zeitpunkt der Arthritisinduktion in 
Milzzellen deutlich höhere IL-2-Spiegel. Diese Beobachtung wurde an Tag 8 noch bestärkt, 
an dem sich in Lymphknoten- und Milzzellen besonders nach ConA-Stimulation signifikant 
höhere IL-2-Spiegel nachweisen ließen. Andererseits lagen die IFN-γ-Spiegel der IL-4-KO-
Mäuse meist unter den Wildtyp-Kontrollen. Diese heterogene TH1-Polarisierung auf 
Zytokinebene ist zu erklären, wenn man sich von der sehr vereinfachten Vorstellung des 
„guten“, antiinflammatorisch wirksamen Antagonismus des IL-4 verabschiedet. 
 
In vielen Studien wurde gezeigt, dass IL-4 durchaus eine Polarisierung in Richtung einer 
TH1-Antwort bewirken kann. Nach Stimulation der phagozytierenden Zellen durch TH2-
Zellen über CD40-CD40L (CD154) kam es über eine Zunahme der IL-12-Produktion zu einer 
Polarisierung zugunsten einer TH1-Antwort. Durch den IL-4-Knockout wird also auch eine 
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Schwächung der TH1-Antwort induziert, was mutmaßlich den erwarteten TH1-fördernden 
Einfluss des Knockout relativiert und eine Erklärung für die meist geringeren IFN-γ-Spiegel 
der Knockout-Maus liefert (Bullens et al. 2001). 
Trotz der Hinweise auf eine TH1-Polarisierung bei den Immunglobulinen und durch den 
konstant höheren IL-2-Spiegel der Knockout-Maus scheint eine ausgeprägte Verschiebung 
der Balance zugunsten von TH1 wegen der nach IL-4-Knockout geschwächten TH1-Strecke 
auszubleiben. 
Eine proinflammatorische Wirkung von IL-4 konnte bereits in Studien im Modell der CIA 
nachgewiesen werden. Die IL-4-Knockout-Mäuse entwickelten nach Modifikation des 
Immunisierungsschemas eine deutlich geringere akute Arthritis, die aber im chronischen 
Verlauf gehäuft wieder aufflammte (Svensson et al. 2002). In einer anderen Studie konnte in 
der IL-4-Knockout-Maus bzw. nach Neutralisation von IL-4 mit Antikörpern die Penetranz 
und die Schwere der CIA deutlich gesenkt werden (Ortmann, Shevach 2001). 
 
Die Vorstellung, dass die Hauptfunktion des IL-4 in der TH2-Antwort und dem 
Antagonismus zur TH1-Antwort besteht ist nicht zu halten. IL-4 hat über die seine Wirkung 
im TH2-System hinaus viele komplexe Funktionen und Interaktionen, die die Vorstellung des 
„guten“ IL-4 bei der AIA deutlich verändern. Die vorliegende Arbeit fügt sich mit ihren 
Ergebnissen in dieses Bild ein. 
Auch wurde durch Studien im Modell der AIA, CIA und EAE der letzten Jahre belegt, dass 
eine TH1-Polarisierung keineswegs zur Zunahme der Entzündungsreaktion in Tiermodellen 
der RA führt. Vielmehr wurde wiederholt ein antiinflammatorischer Effekt von IFN-γ 
beschrieben. Das wesentliche proinflammatorische Zytokin ist nach dem aktuellen 
Wissensstand IL-17 (Langrish et al. 2005; Chen et al. 2006; Chu et al. 2007, Irmler et al. 
2007). Im Modell der EAE kam es nach Knockout von IL-23 zu keiner TH17-Antwort und in 
Folge dessen zu einer Resistenz der Mäuse bezüglich einer EAE (Furuzawa-Carballeda et al. 
2007).  
Von Alber und Kamradt wurde eine IL-17-Hemmung durch IFN-γ und IL-4 beschrieben 
(Alber, Kamradt 2007). Sarkar et al. wiesen nach, dass die CIA in Inzidenz und Schwere 
deutlich milder verläuft, wenn genetisch modifizierte dendritische Zellen vermehrt IL-4 
produzieren und IL-17 durch den erhöhten IL-4-Spiegel gehemmt wird (Sarkar et al. 2007). 
Hier ist wahrscheinlich auch ein möglicher Ansatz für zukünftige Therapiestrategien zu 
suchen. IL-17 kann die Produktion der proinflammatorischen Zytokine TNF und IL-1 
induzieren und über eine Steigerung der MMP-Produktion und Osteoklastenaktivität direkt 
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zur Knorpeldestruktion beitragen. Eine Anti-IL-17-Therapie erscheint ein vielversprechender 
Ansatz für die Behandlung der RA oder der Multiplen Sklerose zu sein (Koenders et al. 
2006). 
 
5.6 Schlussfolgerungen und zukünftige Fragestellungen  
 
Um den klinischen Verlauf der AIA und die immunologischen Parameter bei der IL-4-
Knockout-Maus zu charakterisieren, wurden in dieser Arbeit die Gelenkschwellung, die 
Histologie, die Gesamt- und antigenspezifischen Antikörper und die Zytokine bestimmt und 
mit dem Wildtyp verglichen. 
Die RA galt bisher als von TH1-Zytokinen unterhaltene Erkrankung, bei der TH2-Zytokine 
eine antagonistische, antiinflammatorische Wirkung entfalten.    
Aufgrund dieser in vielen Studien belegten TH1-Gewichtung der RA bzw. AIA war die 
Erwartung, dass sich nach Knockout des typischen Zytokins der TH2-Antwort und 
eliminierter Hemmung der TH1-Zytokine eine deutlich schwerer verlaufende Erkrankung 
entwickelt. Gleichzeitig waren ausgeprägtere histologische Veränderungen und eine deutliche 
TH1-Gewichtung auf der Zytokinebene oder bei den Immunglobulinen zu erwarten. 
Diese Erwartung wurde nicht bestätigt bzw. zeigte sich nur tendenziell. 
Die wahrscheinlichen Ursachen für das Ausbleiben der erwarteten TH1-Übermacht in IL-4-
defizienten Mäusen sind vielfältig. 
Der in dieser Arbeit verwendete Mausstamm die C57Bl/6-Maus, auf dessen Hintergrund auch 
der IL-4-Knockout erfolgte, hat eine bereits genetisch determinierte TH1-Polarisierung. 
Durch das Immunisierungsschema mit Mycobacterien-supplementiertem Freund´schen 
Adjuvans wird die weitere Verschiebung der Balance zugunsten einer TH1-Antwort gefördert 
(Stasiuk et al. 1996). Dies kann gut an den in dieser Arbeit schon bei dem Wildtyp nur 
geringen TH2-Zytokin-Spiegeln nachvollzogen werden. Die generell geringere TH2-Anwort 
der IL-4-KO-Mäuse, die von Kopf et al. beschrieben wurde, wird somit etwas relativiert 
(Kopf et al. 1993, 1995). 
Trotz der bei den IL-4-Knockout-Mäusen nachgewiesenen tendenziellen TH1-Polarisierung 
auf  Ebene der Immunglobuline und Zytokine kam es nicht zu reproduzierbaren schwereren 
klinischen Verläufen der AIA und zu keiner Zunahme der histologischen Veränderungen. Als 
Erklärung dienen hier die anti- und proinflammatorischen Effekte, die über IL-4 vermittelt 
werden und die Tatsache, dass nach neueren Erkenntnissen die Schwere des Verlaufes der 
AIA über IL-17 vermittelt wird. IL-4 und IFN-γ sind für den Verlauf der RA nicht 
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bedeutungslos, haben aber eher entzündungmodulierende Effekte in einem komplexen System 
pro- und antiinflammatorischer Wirkung. Auch können IL-4 und IFN-γ in den verschiedenen 
Phasen der Erkrankung unterschiedliche Effekte haben.   
 
Zum besseren Verständnis der komplexen Pathogeneseprozesse und als Grundlage für ein 
gezieltes Eingreifen und eine therapeutische Beeinflussung sind u.a. folgende Fragen noch zu 
beantworten: 
 
1. Welche Rolle spielt IL-17 in der AIA nach IL-4-Knockout? Warum kommt es trotz des   
     Wegfalls der postulierten Hemmung der IL-17-Bildung durch IL-4 nicht zu einer Zunahme   
     der Entzündungsreaktion? 
2. Kann der AIA-Verlauf der IFN-γ-Knockout-Maus, wie bei der CIA, durch zusätzliche      
     Depletion von IL-4 aggraviert bzw. modifiziert werden.  
3. Wie ist der Verlauf der AIA nach IL-4-Knockout in einem weniger TH1-polarisierten    
     Modell, z.B. bei modifizierter Immunisierung ohne Mycobacterium tuberculosis?  
     Zeigt sich, wie im Modell der CIA in der chronischen Phase ein gehäuftes 
     Wiederaufflammen? Lassen sich Veränderungen auf Zytokinebene nachweisen? 
4. Kann die unterstellte geschwächte Aktivierung der TH1-Antwort durch IL-4 auf 
      Zytokinebene durch Bestimmung von IL-12 nachgewiesen werden ?  
5. Gibt es nach IL-4-Knockout eine kompensatorische Steigerung von IL-13?  
      Kann die unterstellte Wirkung von IL-13 in einem IL-4-Rezeptor-Knockout-System  
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